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2 Einleitung 
 
In der modernen Neurochirurgie ist der Einsatz von Hirnretraktoren bei intrakraniellen 
Operationen kaum noch wegzudenken. Tiefliegende vaskuläre Fehlbildungen (Aneurysmen, 
Hämangiome) oder Tumore (Akustikusneurinome, Hypophysen Tumore) können besonders 
bei subfrontaler, interhemisphärischer, subtemporaler oder suboccipitaler Lage fast 
ausschließlich mit Hilfe der Hirnretraktion parenchymschonend erreicht werden. Alternativ 
würden sich je nach Lage der Schädigung die Resektion des Os petrosus oder orbitofrontale 
Zugangswege anbieten, welche hingegen mit einer deutlich ausgeprägteren Hirnschädigung 
verbunden sind. 
Die Hirnretraktion bleibt eine unersetzliche Vorgehensweise, um einen ausreichenden 
Zugangsweg für viele intrakranielle Eingriffe zu schaffen. Unglücklicherweise stehen aber 
Hirnkontusionen und Hirninfarkte in unmittelbarem Zusammenhang mit dieser Technik  
42;67;96;114;120;147. Parenchymschäden sind nicht unmittelbar postoperativ ersichtlich, werden 
aber  häufig als verzögerte intrazerebrale Hämatome erst nach Tagen entdeckt 42. Insgesamt 
ist es sehr schwierig, Schädigungen eindeutig auf die Retraktion zurückzuführen, doch haben 
Studien gezeigt, dass ca. 10 % der Komplikationen bei Schädelbasisoperationen mit dem 
Einsatz der Hirnspatel einhergehen 120;121;132. Zu den Komplikationen gehören intrazerebrale 
Hämatome, Aphasie, Hemiparese und auch Taubheitsgefühle. 
Der mit Hirnretraktion in Verbindung stehende Schädigungskomplex wird zusammenfassend 
auch als brain retraction injury bezeichnet.  
2.1 Unterschiedliche Spatelformen 
Die mit der Hirnretraktion in Verbindung stehenden Schädigungen wurden durch 
verschiedene Forschergruppen bereits analysiert. Rosneorn beschäftigte sich bereits 1987 in 
einer Studie mit dem Vergleich unterschiedlicher Spateltypen 116, um die schädigende 
Wirkung einschätzen und gegebenenfalls reduzieren zu können. Dabei hatte er in einem 
tierexperimentellen Rattenmodell 3 Hirnspatel, mit abgerundeter oder stumpfer Kante und mit 
zum Kortex hin konvexen Profil untersucht. Er erhoffte sich, eine optimierte Druckverteilung 
erzeugen und geringere Traumatisierung bewirken zu können. Spatel von 2,5 x 5 mm wurden 
dabei mit einem Applikationsdruck von 20 mmHg über 15 min. auf die Hirnoberfläche 
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gesetzt. Keiner der untersuchten Spateltypen hatte jedoch eine eindeutige Beeinträchtigung 
des mittels einer autoradiographischen Carbon-14- iodoantipyrine- Methode gemessenen CBF 
bewirkt. Die unterschiedlichen Messergebnisse der drei untersuchten Spateltypen waren nicht 
signifikant. 
Aufgrund der einfacheren Handhabung im Hinblick auf eine erleichterte Modellierbarkeit des 
flexiblen, flachen Metallspatels an die jeweiligen Operationsbedingungen, wurde dieser 
Spateltyp ohnehin in der Praxis vorrangig verwendet; auch wenn der zur Hirnoberfläche hin 
konvex gebogene Spatel sich der Hirnoberfläche besser anschmiegt und somit geringere 
Schäden verursacht. Dies ist insbesondere in kortikalen Regionen von großer Bedeutung, da 
dort kortikale Gefässe durch scharfe Spatelkanten komprimiert und zerstört werden können.  
Eindeutige, signifikante Ergebnisse zur Reduzierung der Schädigung bei Hirnretraktion unter 
Anwendung modifizierter Spatelsysteme gibt es noch nicht. 
2.2  Brain retraction injury 
Es ist erwiesen, dass die Hirnretraktion zu einer zerebralen Ischämie führt und somit fokale 
Hirninfarkte verursacht 115. 
Um die brain retraction injury minimieren zu können, besteht das Grundkonzept der 
zerebralen Protektion nach fokaler Ischämie in der Erkenntnis über Ereignisse vor dem 
Zelltod, die entweder verhütet oder verzögert werden können.  
2.3 Pathomechanismus der brain retraction injury 
Der Druck unter der Auflagefläche des Hirnspatels verursacht eine fokale Zyto- und 
Vasokompression 46. Dies führt zu einem direkten druckbedingten Schaden des Hirngewebes 
(Neuronen-, Glia- und direkte funktionale Schäden) und zu einer sekundären Schädigung 
durch vasokompressionsbedingte Ischämie 6. Lokale Druckanstiege sind hierbei die 
Hauptursache fokaler Hypoperfusion 3;6;93. Nach einer lokal- venösen Abflussstörung findet 
bei weiter ansteigendem Druck zusätzlich eine arterielle Zuflussstörung statt, was den 
Zusammenbruch des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) zur Folge hat. Die brain 
retraction injury kann daher mit anderen Formen  fokaler Ischämie, wie z.B. nach einem 
apoplektischen Insult in gewissen Aspekten verglichen werden 18;127;128. 
Die Ischämiekaskade veranschaulicht dabei das Ineinandergreifen 
zellphysiologischer Reaktionen auf die Minderperfusion.  
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2.4 Ischämiekaskade 
Unmittelbare Ischämiefolge ist der Zusammenbruch der zellulären Energieversorgung, 
welcher eine pathophysiologische Kettenreaktion initiiert: 
Nach Einsetzen der Ischämie bricht die oxidative Phosphorylierung ab, wobei auf 
energiereiche Phosphatreserven wie ATP und Phosphokreatin zurückgegriffen werden muss. 
Der Phosphokreatinspiegel sinkt dabei bereits bei CBF Werten zwischen 40-50 ml*min.-
1*100g-1 ab. Einen signifikanten ATP Abfall hingegen kann man selbst bei Blutflusswerten 
von 20 ml*min.-1*100g-1  nicht beobachten. Vermutet wird eine ATP Bildung auf Kosten des 
Phosphokreatins 100.  
Fortdauernder Sauerstoffmangel aktiviert den anaeroben Glucosestoffwechsel mit dem 
Endprodukt Laktat, welches zunehmend intrazellulär akkumuliert. Es hebt zum Einen die 
Gewebeosmolalität erheblich an und unterstützt somit die Ausbildung eines zytotoxischen 
Ödems. Zum Anderen hemmt die Azidose die mitochondriale Phosphorylierung und führt 
zusätzlich zu einer Denaturierung von Ribonukleinsäuren 68.  
Freie Radikal Reaktionen nehmen zu 129 und setzen mit den Reaktionsprodukten 
Superoxidanion (-O2), Wasserstoffperoxid (H2O2) und OH- reaktionsfreudige, aggressive 
Substanzen frei, die sowohl die Zellmembranstruktur 138 als auch die Nukleinsäuren der Zelle 
angreifen und schädigen. 
Sekundär beeinflusst wird zudem der lokale Ionen- und Flüssigkeitshaushalt. Ionengradienten 
müssen aktiv aufrechterhalten bleiben. Wird die dazu benötigte Energie nicht mehr 
ausreichend bereitgestellt, steigt der intrazelluläre  K+- Spiegel an , wobei die extrazellulären 
Na+, Ca2+ und Cl—Ionenkonzentrationen absinken 49. Es stellt sich eine erhöhte 
Membranpermeabilität mit einem daraus resultierenden Ionenungleichgewicht ein. Abnahme 
des extrazellulären Flüssigkeitsvolumens und Depolarisation der Zelle sind unmittelbare 
Folgen 49. Schreitet der Membranschädigungsprozess weiter fort, werden zeitversetzt 
endotheliale tight junctions der Blut- Hirnschranke zerstört. Eine Verschiebung von 
Serumproteinen und anderen osmotisch aktiven Molekülen in den Extravasalraum verursacht 
dabei das vasogene Ödem, welches Stunden bis Tage nach dem ischämischen Insult auftritt 11.  
Die Schlüsselrolle im intrazellulären Ionenhaushalt spielt das Ca2+. Niedrige intrazelluläre  
Ca2+ Ionenkonzentrationen sind Voraussetzung für die Funktion als metabolischer Regulator 
und zellulärer Messenger 60. Dabei wird physiologischerweise überschüssiges intrazelluläres 
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Ca2+ in Mitochondrien sowie im endoplasmatischen Retikulum aktiv gespeichert. Fehlt dazu 
die erforderliche Energie, so wird dieses gespeicherte Ca2+ freigesetzt und führt zu einem 
intrazellulären Ca2+ Exzess, welcher die Zelle depolarisiert und zusätzliche, 
spannungsgesteuerte Ca2+ Kanäle öffnet 60. Begleitende ischämiebedingte strukturelle 
Zellmembranschäden verursachen einen Niedergang von Phospholipiden, die 
Inositoltriphosphat (IP3) produzieren, welches ebenfalls die im endoplasmatischen Retikulum 
gespeicherten Ca2+ Ionen freisetzt 60. 
Der intrazelluläre Ca2+ Anstieg depolarisiert dabei nicht nur die Zelle, sondern aktiviert auch 
die Phospholipasen A und C, welche freie Fettsäuren wie z.B. die Arachidonsäure und 
Lysophospholipide produzieren. Der intrazelluläre Spiegel freier Fettsäuren steigt dabei 
erheblich an 140 und induziert die Synthese von Prostaglandinen, Thromboxan, Leukotrien und 
freien Radikalen 24;126;148. Leukotriene verstärken hierbei in besonderem Ausmaß das 
Entstehen vasogener Ödeme. 
Das sich entwickelnde Missverhältnis zwischen Membranprotein und -phospholipid zerstört 
Eigenschaften wie Permeabilität spezifischer Ionen oder die Funktion membrangebundener 
Enzyme. Dies führt unmittelbar zum kompletten Funktionsverlust und Tod der Zelle 150.  
Ein letzter wichtiger Aspekt, auch im Hinblick auf die Reversibilität der Schäden, ist die 
Unterdrückung der Proteinsynthese bei Verlust des regionalen Blutflusses von nur 20 % 92. 
Erhöhtes intrazelluläres Ca2+ aktiviert die Proteinkinase C. Diese reduziert die Initiierung der 
Phosphorylierung von alpha und ß Untereinheiten des Polypeptide Chain Initiation Factors 
(eIF2) 27 und unterdrückt damit die intrazelluläre Proteinsynthese. Eine Blutflussreduzierung 
um 50% führt zu einer Abnahme der Proteinsynthese um ca. 30%. Das neuronale Überleben 
hängt laut einer Studie von Mies et al wesentlich von der Erholung der 
Proteinsyntheseinhibition ab 92 .  
Es ist daher unumgänglich, in diesen komplexen Schädigungsprozess gezielt einzugreifen. 
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2.5 Zerebraler Blutfluss (CBF) 
Grundlegend zum Verständnis der Ischämie ist natürlich die Physiologie der Perfusion, bzw. 
des zerebralen Blutflusses, da das Ausmaß der Schädigung abhängig vom CBF- Wert ist: 
 
rCBF Werte (ml*100g-1*min.-1) pathophysiol. Auswirkung Quellenangabe 
> 50 physiologischer CBF Wert  
40-50 
Senkung der zerebralen 
Phsphokreatinkonzentration 100 
< 20 Ödembildung 11 
<20 
Senkung der zerebralen ATP 
Konzentration 100 
18-20 isoelektrische EEG Potentiale 115 
10-20 massiver Laktatanstieg 100 
15-18 
Verlust synaptischer Übertragung, 
Verlust der neuronalen Funktion 11 
< 10-15 
EEG, EP, SSEP, BAEP 
Potentialverluste als Zeichen einer 
Schädigung der weißen Substanz 6 
10-13 
erhebliche Gefahr hirnischämischer 
Schäden 115 
10 
Verlust der Membranpumpen und 
zellulären Integrität 11 
Tabelle 1: Schädigung in Abhängigkeit verschiedener rCBF- Grenzen 
 
Definieren lässt sich der CBF als Fluss in 100g Gewebe pro Minute.  
Der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) errechnet sich aus der Differenz des arteriellen 
Zuflusses (MABP = mean arterial blood pressure) und des venösen Abflusses, wobei dieser 
dem intrazerebralen Druck (ICP) entspricht: 
 
• CPP = MABP – ICP 
 
Neben dem CPP haben auch hämodynamische Faktoren erheblichen Einfluss auf den 
CBF.  
Gemäß dem Hagen- Poiseuilleschen Gesetz ist der Gefässwiderstand abhängig von 
der Viskosität der Flüssigkeit η, der Länge des Gefässes l und des 
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Gefässdurchmessers π. 
• R  =  8 η l   :  π r4 
 
 Die Viskosität der Flüssigkeit Blut lässt sich durch Änderungen des Hämatokrit  
beeinflussen.  
Bereits 1923 stellte Fahraeus einen Zusammenhang zwischen der Blutviskosität und 
dem Gefässdurchmesser fest. Bei abnehmendem Gefässdurchmesser nimmt der 
Hämatokrit ab. Da der Gefässradius kapillärer Blutgefässe den Durchmesser der 
korpuskulären Erythrozyten unterschreitet, müssen sich diese verformen, um in das 
Gefäss eintreten zu können. Bei dieser Verformung werden die Erythrozyten von 
Blutplasma umströmt, welches das Verhältnis zwischen korpuskulären  und flüssigen 
Bestandteilen in diesem Gefäss zu Gunsten der flüssigen Anteile verschiebt. Als 
Konsequenz sinkt der  Hämatokrit ab. Ist die erforderliche Verformung der 
Erythrozyten allerdings so groß, dass kein Plasmastrom zwischen Erythrozyt und 
Gefässwand möglich ist, steigt der Hämatokrit in diesem Fall an. Beschrieben wurde 
diese Beobachtung als Umkehr des Fahraeus Effekts 146. Berücksichtigen kann man 
diesen Aspekt bei der Beurteilung der Perfusion unter druckbedingter 
Vasokompression, bei der das Gefässlumen erheblich eingeengt wird.  
 
2.6 Zerebrale Autoregulation 
Da der CBF multifaktoriell beeinflusst wird, gibt es autoregulative 
Kompensationsmechanismen, welche unter physiologischen Bedingungen eine 
konstante  Blutversorgung des Gehirns gewährleisten sollen. 
Blutdruckschwankungen haben bei intakter zerebraler Autoregulation in einem 
Bereich von 50-170 mmHg keinen Einfluss auf den zerebralen Blutfluss1. Im 
Gegensatz zur Konstanz des Blutflusses korreliert allerdings die 
Strömungsgeschwindigkeit der Erythrozyten (red cell velocity) mit dem Blutdruck 16. 
Nimmt der Blutdruck ab, dann nimmt reflektorisch der Gefässdurchmesser zu und 
folglich die Geschwindigkeit ab. 
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• Velocity = FLOW * 4 / π [Diameter]2 
Die Anpassung des zerebrovaskulären Widerstandes (CVR) stellt hierbei den 
zentralen Mechanismus der Autoregulation dar. Änderungen des Perfusionsdrucks 
(PP) werden über den CVR ausgeglichen . 
• CBF = PP / CVR    
Es werden drei Hypothesen der Autoregulation beschrieben, wobei muskulär-
reflektorische, metabolische und neurogene Theorien diskutiert werden.   
Die muskulär- reflektorische Theorie bezieht sich auf den bereits 1902 erwähnten 
Bayliss Effekt. Es wird davon ausgegangen, dass kleine Arterien oder Arteriolen in 
Abhängigkeit vom transmuralen Druck reflektorisch dilatieren oder konstringieren. 
Intravasale Druckerhöhung führt demnach zu einer Erhöhung der glattmuskulären 
Aktivität und somit zu einer Reduktion des Gefässlumens. Bereits wenige Sekunden 
nach Erhöhung des transmuralen Drucks der Widerstandsgefässe wird der 
autoregulative Mechanismus initiiert, nach 15-30 sec ist der Gefässdurchmesser 
bereits eingestellt. Durch die Erhöhung des Strömungswiderstandes infolge 
Reduktion des Gefässdurchmessers wird eine Blutflussminderung bewirkt. Aufgrund 
dieses Mechanismus kommt es bei intakter zerebraler Autoregulation zu einer 
konstanten Hirndurchblutung, da ein Blutdruckanstieg sofort mit einer Engstellung 
der Hirngefässe beantwortet wird 8.  
Die metabolische Theorie basiert auf einer Koppelung zwischen neuronaler Aktivität 
und zerebralem Blutfluss. Stoffwechselmetabolite wie CO2, H+, O2, Adenosin und 
Adeninnukleotide, K+ und Ca2+ werden für die metabolische Blutflussmodulation 
verantwortlich gemacht 28, wobei der pCO2 den einflussreichsten Stimulus darstellt.  
Als Hauptprodukt des zerebralen Metabolismus führt eine Erhöhung der neuronalen 
Aktivität zu einem sofortigen Anstieg der CO2 Produktion. CO2 reagiert dabei direkt 
mit der glatten Gefässmuskulatur 22, wobei das CO2 den glatten Muskel entweder 
durch Diffusion aus dem Blut oder direkt aus dem umgebenden Gewebe erreicht. 
Folge der erhöhten neuronalen Aktivität ist somit eine Relaxation der glatten 
Gefässmuskulatur und eine Zunahme des zerebralen Blutflusses. Die erhöhte 
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Perfusion des aktiven Bereiches  unterstützt den erhöhten Metabolismus und hält das 
chemische Milieu des umgebenden Gewebes aufrecht. 
Das Gegenteil geschieht bei einem Abfall der neuronalen Aktivität 20; 118;11937;71;;145. 
Hohe wie auch niedrige CO2 Konzentrationen haben einen hirnschädigenden Effekt, 
so dass ein gewisser Grenzbereich eingehalten werden sollte.  
Wenn auch in geringerem Maße, trägt ebenfalls die arterielle Sauerstoffkonzentration 
(p02) im Blut zur metabolischen Autoregulation bei. Carrier und Mitarbeiter zeigten 
1964, dass molekularer Sauerstoff einen direkten Effekt auf den Tonus der glatten 
Gefässmuskulatur hat. Hypoxämie (pO2 < 60 mmHg) bewirkt eine Steigerung des 
zerebralen Blutflusses durch Vasodilatation 9;47;63;77;78. In letzter Zeit wurden 
Neuropeptide  isoliert, die ebenfalls eine direkte vasodilatative Wirkung zeigten 117. 
Über Chemorezeptoren beeinflussen Adenosin sowie die Kalium- und 
Wasserstoffionenkonzentration die zerebrale Autoregulation 10;17. 
Abschließend sollte noch die neurogene Regulationstheorie erörtert werden. Diese 
hat im Sinne der Autoregulation allerdings die geringste Bedeutung 83.Wie auch 
periphere Blutgefässe sind zerebrale Blutgefässe innerviert 105. Extrinsische und 
intrinsische perivaskuläre Nerven veranlassen dabei eine autonome Steuerung des 
Gefässdurchmessers 141.  
Eine Aktivierung des sympathischen Systems über das Ganglion  Stellatum, 
Ganglion cervicalis superior oder über postganglionäre sympathische Fasern führt 
dabei zu einer Vasokonstriktion, wobei eine parasympathische Stimulation eine 
Vasodilatation verursacht 105. 
Vermutet wird zusätzlich eine Bedeutung verschiedenster Neurotransmitter. Trotz 
ständig verbesserter immunzytochemischer Untersuchungsverfahren sind die 
einzelnen zerebrovaskulären Regulationsmechanismen der Transmitter bisher nur 
unzureichend geklärt 66. 
 
Einleitung 
15 
 
 
2.7 Methoden zur Messung der zerebralen 
Mikrozirkulation 
Neben physiologisch- theoretischen Überlegungen ist es nun erforderlich, auch eine 
geeignete Technik zur Bestimmung der zerebralen Mikrozirkulation auszuwählen. 
Zur Auswahl stehen verschiedenste Messverfahren, wobei fMRI, PET, SPECT, CT, 
MRT, Xe- CT, Laser Doppler flowmetry beispielhaft erläutert werden sollen.       
2.7.1 PET, SPECT, fMRI: funktionelle nichtinvasive Neuroimaging 
Verfahren 
Diese drei bereits etablierten, nichtinvasiven Methoden bieten nicht nur eine 
bildgebende Darstellung, sondern ermöglichen zusätzlich einen Einblick in den 
Funktionsstatus des Gehirns 38;40;50;53;110;112.  
Unterschieden werden dabei direkte, funktionelle Messungen über EEG und MEG 
von den eher indirekten, wie SPECT (Single Photonen 
Emissionscomputertomographie), PET (Positronen Emissions Tomographie) und 
fMRI (Functional magnetic resonance imaging). Bei den indirekten wird der 
hirnstimulationsbegleitende reflektorische Blutflussanstieg bei erhöhter neuronaler 
Aktivität beurteilt. Bei den direkten werden direkte, neuronale Potentiale abgeleitet. 
Die Positronen Emissionstomographie, sowie die Single Photonen 
Emissionscomputertomographie beruhen beide auf der Detektion und 
computertomographischen Darstellung von inkorporierten Radioisotopen 
39;54;82;84;91;107;108. 
Der Hirnstoffwechsel, der zerebrale Blutfluss und das zerebrale Blutvolumen können 
bei der PET über die Aktivitätsverteilung der Positronenemission eines frei 
diffusiblen Tracers (radioaktives Wasser [H215O]) bildgebend in einem 
Verteilungsmuster dargestellt werden. Die räumliche Auflösung liegt dabei etwa bei 
5 mm3. Die Gültigkeit dieser Technik zur Messung fokaler Hirnaktivität beruht auf 
dem Zusammenhang zwischen CBF und neuronaler Aktivität. 
Die SPECT arbeitet mit Radioisotopen (Gammastrahler), die eine längere 
Halbwertzeit haben und daher einfacher zu handhaben sind. Ebenso wie die PET 
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lässt sich mit der SPECT das zerebrale Blutvolumen bestimmen und der zerebrale 
Blutfluss in absoluten Werten angeben. Die  räumliche Auflösung der SPECT liegt 
bei etwa 9 mm3 54;65;90. 
Functional magnetic resonance imaging (fMRI) umfasst verschiedene Methoden zur 
Lokalisation von Hirnaktivität nach Stimulation. Kombiniert wird auch hierbei ein 
bildgebendes Verfahren mit einer funktionellen Darstellung. Es werden 
paramagnetische Kontrastmittel verabreicht, die Hirnaktivitätsänderungen anzeigen 
können. Nach intravenöser Applikation wird die Verteilung in den unterschiedlich 
aktiven Hirnbereichen dargestellt. Die Signalintensitätsschwankungen des 
Hirngewebes werden durch die Blutkonzentration des verabreichten Tracers und das 
lokale Blutvolumen verursacht. Aktivitätsbedingte Perfusionszunahmen können 
somit beobachtet und bildgebend dargestellt werden. 
2.7.2 MRT, CCT und Xenon- CT Messungen 
R.A. Knight 76 beschreibt eine Korrelation zwischen histopathologischen 
Ergebnissen und MRT Bildern. MRT ist demnach ein hilfreiches Mittel zur 
Erkundung des histologischen Status in einem ischämischen Hirnareal. Spezielle 
kernspintomographische Sequenzen wie beispielsweise das Phasenkontrast-MRT 
ermöglichen mittlerweile auch die Beurteilung des Blutflusses in größeren Gefässen 
31;89. Mit der Perfusions- MRT 76 kann bei einer sehr hochfrequenten Bildfolge durch 
das Anfluten und Auswaschen des verabreichten Kontrastmittelbolus die Perfusion 
des Hirnparenchyms berechnet werden. Mittlerweile ist die Durchführung von MRT- 
Sequenzen mit guter Bildqualität und hoher Auflösung machbar, wenngleich diese 
MRT- Sequenzen bisher nicht intraoperativ zur Messung der zerebralen 
Mikrozirkulation angewandt wurden. 
Die CCT Darstellung weist hingegen nur Spätfolgen der zerebralen Ischämie auf. 
Eine abgewandelte Form stellt dabei das dreidimensionale Xenon- CT dar, welches 
die zerebrale Mikroperfusion erfasst. Die Inhalation von frei ins Hirnparenchym 
diffundierendem Xenongas, schwächt die Röntgenstrahlen ab und lässt sich somit im 
CT darstellen. Der Einsatz der intraoperativen Computertomographie erfolgt nur in 
wenigen Zentren, zudem gibt es bislang noch keine Erfahrungswerte mit dem 
intraoperativen Einsatz der Xenon- CT bei zerebralen Eingriffen.  
Einleitung 
17 
 
 
2.7.3 Laser Doppler Velocimetry 
Die Laser- Doppler Technik wurde erstmals von Stern 1975 zur Messung der 
Blutflussgeschwindigkeit im Gewebe angewendet. Das Licht wird durch die statische 
Oberfläche und das sich bewegende Blut gestreut. Die dopplerverschobenen und 
unveränderten Lichtanteile werden über den beweglichen Scanspiegel und weitere 
optische Elemente auf zwei Detektoren (quadratische Kennlinie) gerichtet. Das 
eintreffende Mischsignal wird ausgewertet und die Parameter FLUX (proportional 
dem Blutfluss) und CONC (proportional der Konzentration bewegter 
Blutkörperchen) berechnet. 
Die Laser Doppler Flowmetry gewährleistet eine augenblickliche, kontinuierliche 
und noninvasive Messung des mikrozirkulatorischen Blutflusses von Geweben 101. 
Die LDF Ergebnisse korrelieren linear mit Messungen bereits etablierter Methoden. 
Es werden nicht nur relative Veränderungen, sondern auch absolute Flusswerte 
aufgenommen 25;64;72;81;97;102;133. 
Lindsberg entdeckte z.B. eine hervorragende Korrelation der Ergebnisse von LDF 
Messungen mit denen der Mikrosphären Technik 86. Haberl beschrieb eine sehr gute 
Übereinstimmung zwischen Laser- Doppler Messungen, H2 Clearance Messungen 
und pialer arteriolärer Durchmesser Messungen auf medikamentinduzierte 
Hypertonie, Hyperkapnie und Hypokapnie 48. 
Dirnagl demonstrierte an einem Rattenmodell, dass LDF hervorragende online 
Messungen der rCBF Veränderungen bei fokaler zerebraler Ischämie leistete, und 
zwar über eine große Spannweite von Blutflusswerten 26. 
Laser Doppler Flussmessungen wurden bereits in einigen Studien verwendet, um den 
Blutfluss der Haut, der Nierenrinde, der Mucosa und an Modellen von Gewebe zu 
erfassen 2;14;30;35;56;81;124;134. 
Eine Weiterentwicklung stellt der Laser Doppler Scanning Imager (LDSI) dar, der 
eine kontaktlose Oberflächenmessung eines definierten Areals erlaubt und initial in 
der Dermatologie und Plastischen Chirurgie zum Einsatz kommt 12;13;19;33;85;98;111. 
Bisher existiert nur eine tierexperimentelle Studie, die den LDSI zur Messung der 
zerebralen Mikrozirkulation einsetzt 131. Der LDSI stellt eine praktisch anwendbare, 
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Platz sparende und vergleichsweise wirtschaftliche Methode dar. Intraoperativ kann 
der Operateur unverzüglich Auskunft über die regionalen Perfusionsverhältnisse 
erhalten. 
Wegen der einfachen Durchführbarkeit der Untersuchungsmethode haben wir uns für 
die Laser- Doppler- Scanning- Imager Methode entschieden. Im Hinblick auf 
Hirnperfusionsstudien liegen noch keine Ergebnisse vor. Es scheint somit interessant, 
in dieser Studie die LDSI- Technik weiter zu erproben, und die klinische 
Anwendbarkeit zu überprüfen. 
2.8 Fragestellung der Studie 
Nach Betrachtung der Schädigungsmodelle bei Hirnretraktion bzw. fokaler Ischämie, 
knüpfen wir an tierexperimentelle Studien, unter anderem von J. Rosenorn an. Dieser 
verglich drei verschiedene Metallspateltypen miteinander (scharfkantig, abgerundete 
Randkanten und konvexer Spatel), um einen gegebenenfalls weniger 
traumatisierenden Spateltyp zu identifizieren.  
In unserer Studie soll dem konventionellen und flachen Metallspatel ein modifizierter 
Spatel gegenübergestellt werden. Es handelt sich dabei um einen in Kooperation mit 
der Firma Aesculap® (Tuttlingen) entwickelten silikonbeschichteten Spatel. Um eine 
harmonischere Verteilung des Spateldrucks, besonders an den Kanten zu erreichen, 
wurde dieser mit transparenten Silikonflügeln ausgestattet. Diese legen sich auf die 
Hirnoberfläche und bündeln den Druck im Zentrum, wobei damit besonders im 
Kantenbereich eine zunehmende Entlastung auftreten soll. Hierdurch soll ein 
„Einschneiden“ oder „Einreissen“ der Arachnoidea am Spatelrand vermieden 
werden. Zusätzlich ist es möglich, durch den  aus transparentem Material gefertigten 
Spatel hindurch die Perfusion mittels LDSI in der Druckphase zu messen. 
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Abbildung 2a: Die verwendeten Spateltypen, links der modifizierte Silikonspatel und rechts der 
konventionelle biegbare Metallhirnspatel, beide hergestellt von der Fa. Aesculap® 
Abbildung 2b: Darstellung der verformbaren und transparenten Spatelkante am Beispiel einer 
Büroklammer  
 
Ermittelt werden soll in dieser Studie der Einfluss der beiden verschiedenen 
Hirnspatel (Metall- und Silikonspatel) auf die zerebrale Mikroperfusion und 
Traumatisierung des Hirnparenchyms in einem Chinchillakaninchen- Modell.  
Zusätzlich wird der zerebroprotektive Effekt von Mannitol, Nimodipin (Nimotop®), 
Dexamethason (Fortecortin®), Dopamin und Urapidil (Ebrantil®) bei 
Spatelapplikation, sowie deren unmittelbarer Einfluss auf den rCBF untersucht. 
Desweiteren erfolgt eine Überprüfung der Korrelation zwischen histopathologischen 
Ergebnissen und MRT- Darstellungen über das Schädigungsausmaß.  
Kritisch beurteilt wird abschließend die Praktikabilität der intraoperativen LDSI- 
Messung sowie die Vergleichbarkeit der Messergebnisse.  
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3 Material und Methodik 
3.1 Versuchstiere 
Unter Berücksichtigung der geplanten Methodik und Zugangswege, dürfte die 
Gehirngröße von Chinchillakaninchen ausreichend sein. Die zerebralen 
Durchblutungsverhältnisse sind denen des Menschen ähnlich. Nach ausführlicher 
ethischer und statistischer Abwägung wurden 43 eigens für Tierversuche gezüchtete, 
3000-3500 g schwere weibliche Chinchillakaninchen (Tierzüchter: Charles River 
Wiga, D- 97633 Sulzfeld und Harlan Winkelmann GmbH, D- 33178 Borken) für 
diese Studie, gemäß § 8 Abs. 1 des Tierschutzgesetzes durch den 
Regierungspräsidenten Köln genehmigt. Dabei waren 18 Tiere für die 
Vorversuchsreihe vorgesehen und 25 für die Hauptversuche. 
3.2 Tierhaltung gemäß §2 des Tierschutzgesetzes 
Die Versuchstiere wurden in konventioneller Bodenhaltung in Gruppen zu je 5 – 10 
Tieren im Institut für Versuchstierkunde im Universitätsklinikum der RWTH- 
Aachen (Univ.- Prof. Dr. med. vet. W. Küpper) untergebracht.  
Nach § 2a des Tierschutzgesetzes wurden artgerechte Bewegungsmöglichkeiten, 
Gemeinschaftsbedürfnisse, Lichtverhältnisse und Klimaansprüche gewährleistet. 
Unter konstanten Umweltbedingungen (Raumtemperatur von 20°C und 
Luftfeuchtigkeit von 40 %, 12 stündige Beleuchtungsphasen von 6:00-18:00h) 
wurden die Tiere standardisiert gehalten.  
Sniff Haltungsfutter wurde über ein Futterreservoir im Stall frei zur Verfügung 
gestellt. Die Trinkwasseraufbereitung umfasste HCl- Anreicherung (pH = 4,5), 2 
fache Ozonierung und anschließende UV- Bestrahlung, um das Erregerpotential 
möglichst gering zu halten.  
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3.3 Verwendete Geräte 
Es erfolgt eine Auflistung der für die Versuchsreihe verwendeten technischen Geräte 
und deren Anwendungsbereich:  
• Siemens SIRECUST ® 404-1 + B.BRAUN- arterielles Druck- und Spülsystem 
kontinuierliches arterielles Blutdruck- und Herzfrequenzmonitoring während der LDSI- 
Messungen, zur Erfassung systemischer Effekte der Zerebroroprotektiva  
• Siemens SIREDOC ®              
mit dem SIRECUST kombinierter Thermodrucker mit verstellbarer 
Papiervorschubgeschwindigkeit zur Aufzeichnung arterieller Blutdruckveränderungen 
• 2 X B. BRAUN PERFUSOR ® Securra FT 
exakte Verabreichung konstanter Medikamentenmengen pro Zeiteinheit (kontinuierliche 
i.v. Narkose, Applikation der Neuroprotektiva)  
• EME MF20 ® Microvascular Doppler (intraoperativer Doppler) 
Bestätigung von LDSI- Meßwerten nach arterieller Gefässocclusion, da Nullperfusion in 
der LDSI- Messung nicht sicher nachweisbar ist („Biologischer Nullwert“) 
• MacLab- Interface (Apple Macintosh Power PC Performer 5200, Apple 
Computer Inc., Cupertino, USA ) 
Eichung des Hirnspatel- Drucksystems (über eine ca 6 cm² Druckabnehmermembran 
wird der ausgeübte Druck in mmHg angegeben)  
• Bohr- und Frässystem (ELAN Fa. Aesculap® - Tuttlingen) 
Trepanation 
• Heiztisch (W. Ehret GmbH) 
Aufrechterhaltung der Körpertemperatur (intraoperativ) 
• Carl Zeiss S5 OPMI ORL ® – Operationsmikroskop 
• ERBE – Erbotom Bipolar® 
• ABL 510 Radiometer Copenhagen® (Blutgasanalyse)  
Überwachung der perfusiosbeeinflussenden CO2- und O2-Konzentrationen 
Material und Methodik 
22 
 
 
3.4 LDSI - Moor - Instruments  
3.4.1 Technische Grundlagen 
Der Laser Doppler Scanning Imager (LDSI) der Firma Moor Instruments nutzt einen 
Helium- Neon- Laser der Wellenlänge 632,8 nm (im sichtbaren Bereich). Durch 
einen an zwei Achsen drehbaren Spiegel wird der Laserstrahl mäanderförmig über 
die Gewebeoberfläche geführt. Es gibt grundsätzlich zwei verschiedene Laser 
Doppler-Geräte: Den Laser Doppler Monitor und den Laser Doppler Scanning 
Imager.  
Der Laser Doppler Monitor nutzt in der Regel eine Sonde mit Glasfaserkabel, um 
Laserstrahlung auf das Gewebe und zurück zum Gerät zu leiten. Der direkte Kontakt 
mit dem Messobjekt ist hierbei unvermeidlich, wobei es eine Vielzahl an 
unterschiedlichen Sondenkonstruktionen gibt.  
Der LDSI arbeitet dagegen ohne Sonde und daher berührungslos. Er profitiert von 
seiner hohen Scangeschwindigkeit, der Möglichkeit bei Tageslicht messen zu 
können, dem großen Messbereich und der Nutzung der bekannten MS Windows 95™ 
Oberfläche zur Einstellung der Messkonfiguration und Darstellung sowie 
Auswertung der Messdaten. 
Zu berücksichtigen sind bei der Anwendung des LDSI verschiedene Faktoren: 
Die Lasereindringtiefe ist abhängig der von der Pigmentierung des Gewebes. Zur 
standardisierten Auswertbarkeit sollte eine einheitliche Oberflächenpigmentierung 
vorliegen, oder wenn möglich die oberste Pigmentschicht für die Messungen entfernt 
werden. 
Die Durchblutung ist stark temperaturabhängig. Voraussetzung ist daher, die 
Umgebungsbedingungen zu standardisieren, um eine hohe Reproduzierbarkeit der 
Messergebnisse zu gewährleisten.  
Das völlige Fehlen der Gewebedurchblutung führt nicht zwingend zu einer Laser 
Doppler FLUX- Messung von null. Dieser biologische Nullwert wird durch 
Restbewegung hervorgerufen. In einigen Fällen von lschämie kann es notwendig 
sein, diese Baseline von den Messergebnissen zu subtrahieren. Unter manchen 
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Niedrigst- Fluss-Bedingungen sollte die Scangeschwindigkeit herabgesetzt werden, 
um die nötige FLUX- Auflösung zu erreichen. 
3.4.2 Bestandteile des LDSI 
Der Laser Doppler Scanner ist auf einem fahrbaren Gestell montiert und durch 
Gelenke in drei Ebenen frei beweglich, so dass das zu untersuchende Areal 
individuell eingestellt werden kann. Die Laserquelle des LDSI ist ein stabiler 
Helium/Neon Gaslaser (γ = 632,8 nm). Die maximale Leistung des HeNe- Lasers 
beträgt 2 mW.  
Der Laser ist auf eine Stelle außerhalb des maximalen Arbeitsabstandes auf 1,5 m 
fokussiert. Während der Einstellungen und Kalibrierungen wird die Leistung des 
Lasers durch einen Filter auf unter 150 µW reduziert. Dieser Strahl wird auch als 
Leitstrahl für den Betrieb des unsichtbaren IR- Lasers genutzt. Durch einen 
oberflächenbeschichteten (Al, SiO2) Spiegel wird der Messstrahl auf die 
Gewebeoberfläche gelenkt. Zwei Schrittmotoren steuern die Auslenkung des 
Spiegels, der den Laser mäanderartig über das Messareal führt. Es wurden 
Algorithmen zur geometrischen Korrektur implementiert um sicherzustellen, dass 
alle Aufzeichnungen unverzerrt bleiben. Über denselben Spiegel wird auch das 
dopplerverschobene Licht zurück auf zwei Detektoren gelenkt. Eine speziell 
ausgelegte Kombination von optischen Elementen im LDSI ermöglicht Messungen 
über einen großen Bereich von Abständen bei normalem Tageslicht. Fremdlicht hat 
keinen signifikanten Einfluss auf das Meßsystem, da nur der Laserspot und ein 
kleines Umgebungsareal von den Detektoren erfasst wird. Optische Filter für die 
betreffende Laserwellenlänge dienen zusätzlich der Eliminierung von externen 
Lichtanteilen. 
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Abbildung 3: Schemazeichnung der Funktionsweise des Laser Doppler Scanning Imager (LDSI). 
3.4.3 Auswertungslogarithmen des Laser Doppler Scanner Imagers 
Nach der Detektion und Verstärkung des zurückgeworfenen Lichtes werden die 
Signale digitalisiert und weiterverarbeitet, um FLUX und CONC zu berechnen. 
Hierzu dienen die unten aufgeführten Berechnungsformeln. Die Geschwindigkeit des 
Blutes SPEED kann aus FLUX/CONC gefolgert werden. Der im LDSI 
implementierte Repeat Scan Meßmodus ist für Subtraktionsmessungen vor und nach 
Medikamentenapplikationen, chirurgischen Manipulationen etc. ideal geeignet. 
 
• flux = k1  ω1∫ ω2 ω  P(ω) dω   :   dc – noise  
• conc = k2  ω1∫ ω2 ω  P(ω) dω   :   dc  - noise 
ω Frequenz des Doppler- shift 
P (ω) Leistung des Signals bei Frequenz ω 
dc Intensität allen erkannten Lichtes 
ω1 Frequenz des Hochpassfilters 
ω2 Frequenz des Tiefpassfilters 
k1 und k2 Skalierungskonstanten 
noise Rauschsignal von schwarzem und weißem Untergrund 
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Es wird allgemein die Auffassung vertreten, dass aufgrund der Natur des Blutflusses 
in Kapillaren, sowie des Effekts von variierender Gewebepigmentierung und 
Parenchymstruktur, eine Angabe von absoluten Durchflusseinheiten nicht 
angemessen ist. Um diese Einheiten zu rechtfertigen, wäre eine Kalibrierung auf den 
betreffenden Gewebetyp und Messort notwendig. Es hat sich als nicht sinnvoll 
erwiesen, Laser Doppler Messgeräte auf relative Durchflusseinheiten zu kalibrieren 
(wie z. B. ml/min./100g Gewebe).  Dies liegt an den Unsicherheiten, welche durch 
unterschiedliche Gewebepigmentierung, die Eindringtiefe und anatomischen 
Variationsbreite des kapillären Gefässsystems im Gewebe hervorgerufen werden. In 
Übereinstimmung mit den Laser Doppler Monitoren von Moor Instruments ist der 
LDSI mittels einer wässerigen 0,5 % Lösung von Polystren Latex Partikeln auf 
Perfusionseinheiten kalibriert. Arbitrarische Einheiten für FLUX und DC werden im 
LDSI in Übereinstimmung mit den meisten anderen Herstellern benutzt. Das Gerät 
ist auf ein Standard- Fluxsignal kalibriert, welches durch Laserlicht generiert wird,  
das an Polystrenkügelchen, die der Brown'schen Bewegung unterliegen, rückgestreut 
wird. Die durchschnittliche Geschwindigkeit der Mikrokügelchen ist nach der 
kinetischen Theorie proportional der Quadratwurzel aus der Temperatur in Kelvin. 
3.4.4 Technische Daten des Laser Doppler Scanner Imagers 
Laserquelle: He- Ne rot 632,8 nm + 0,1 nm, 2,0 mW + 0,4 mW  
Strahldurchmesser: 1,0 mm ±  0,2 mm 
Strahldivergenz: 2,0 mrad maximal 
Winkeldrift: 0,05 mrad maximal 
Suchstrahl:  50 µW bis 150 µW 
Messstrahl:  2 mW + 20 % 
Bandweite: Abhängig von der Scanrate und wählbar 
Untere Grenzfrequenz: (3 dB) 20 Hz, 100 Hz, 250 Hz 
Obere Grenzfrequenz: 0,1 dB) 3 kHz, 15 kHz, 22 kHz 
Scangeschwindigkeit: 4 ms/Pixel, 10 ms/Pixel oder 50 ms/Pixel 
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Typische Scandauer: für 15 x 15 cm bei 64 x 64 Pixel 20 Sekunden und für 50 x 50 
cm bei 256 x 256 Pixel unter 5 Minuten 
FLUX Genauigkeit: + 10 % bezogen auf Moor Instrument Standardlösung 
Präzision: + 3 % vom Messwert 
Bereich: 0-5000 Arbitrarische Einheiten 
CONC Genauigkeit: + l0 % bezogen auf Moor Instrument Standardlösung 
Präzision: + 3 % vom Messwert 
Steuereinheit: Breite x Höhe x Tiefe: 305 x 120 x 260; Gewicht 4,5 kg 
Optische Einheit: Breite x Höhe x Tiefe: 405 x 240 x 260; Gewicht 11 kg 
Betriebstemperatur: 15-30 °C 
Software: Windows 95™ basierte Steuerung, Verarbeitung und statistische Analyse 
3.5 Magnetresonanz Tomographie 
Die Untersuchungen wurden in der Neuroradiologischen Abteilung unter Leitung 
von Univ.- Prof. Dr. med. A. Thron durchgeführt. 
3.5.1 Technische Daten des MRT 
Philips ACSNT Gyroscan 1,5 Teslar (Philips Medical Systems, Best NL) 
Es wurden folgende standardisierte MRT- Parameter verwandt: (field of view: 160 x 
128 mm, Schichtdicke: 5 mm, Matrix: 256, Schichtanzahl: 9) 
Durchgeführt haben wir die MRT Messungen mittels Oberflächenspule 
(Durchmesser 6 cm) direkt postoperativ sowie nach 6h, 12h, 24h, 48h. In zwei Fällen 
erfolgte auch eine präoperative MR- Tomographie. 
Um Bewegungsartefakte zu vermeiden haben die Kaninchen für die Dauer der 
Untersuchung eine i.m. Kurznarkose (0,5 mg Ketamin, Xylazin, NaCl in einem 1:1:1 
Mischungsverhältnis) erhalten.  
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Bei koronarer Schnittführung wurden dünnschichtige T1 Spinecho, T2 FFE (Fast 
Field Echo), T2 Gradientenecho (Blut- Kalk- Sequenzen), Flair Sequenzen (Fluid 
attenuated inversion recovery), sowie eine Single Shot Diffusionssequenz gefahren. 
Tabelle 2: Technische Daten MRT   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sequenz TR TE Flip Winkel weitere Angaben 
T1  SE 127 ms 14 ms 90°  
T2  FFE 281 ms 23 ms 15°  
Blut- Kalk 477 ms 35 ms 15°  
Flair 11 s 140 ms 90° inversion recovery delay 2,6 s 
Diffusion 2,34 s 
80 ms 
TE ÉFF
160 ms 
90° 
Multishotspinecho Episequenz: 
Epifaktor: 63, minimaler Wasser- 
Fett - Shift 
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4 Experimenteller Teil 
4.1 Operationsablauf 
Die Versuchstiere erhielten noch im Tierstall eine intramuskuläre Kurznarkose in den 
M. semitendinosus oder M. semimembranosus. Der applizierte Bolus von 1,5 ml  
Narkosemischung (1:1:1 Mischungsverhältnis entspricht 50 mg Ketaminhydrochlorid 
(Ketamin 10 % (Sanofi CEVA)), 11,66 mg Dihydro- 2- (2,6- xylidino)-4H-1,3-
thiazinhydrochlorid (Rompun 2 % (Bayer Vital) und 0,5 ml NaCl 0.9 % - Ringer 
Lsg.)  gewährleistete eine ca. 20- minütige Anästhesie, Analgesie und 
Muskelrelaxation.  
In diesen 20 Minuten wurde das Versuchstier in einem separaten Raum auf den 
operativen Eingriff vorbereitet. Nach venöser und arterieller transkutaner 
Katheterisierung einer Ohrrandvene und -arterie mit  einem 22 Gauge Abbocath®- T 
wurde die Kopfregion enthaart (4 x 7 cm). 
Im eigentlichen, standardisierten Versuchslabor, konnte nun über den vorhandenen 
venösen Zugangsweg eine kontinuierliche, intravenöse Dauernarkose eingeleitet 
werden. Die Narkose wurde in der Vorversuchsreihe erarbeitet und auf die 
Versuchsbedingungen abgestimmt.  
Über den arteriellen 22 Gauge Abbocath® Zugang bot sich die Möglichkeit eines 
kontinuierlichen Kreislaufmonitorings (arterieller Blutdruck, Herzfrequenz - Siemens 
SIRECUST 404-1 + B. BRAUN- arterielles Druck- und Spülsystem), sowie eine 
Entnahmestelle für die Blutgasanalysen. 
In Sphinx Position wurde das Tier mit unterstütztem Kopf durch mehrere 
Pflasterstreifen fixiert, um im Versuchsverlauf Wackelartefakte zu vermeiden. In die 
Kopfschwarte injizierten wir 7 ml Mepivacainhydrochlorid, so dass schmerzvolle 
Stimuli z.B. durch die osteoklastische Trepanation auch in Narkose vermieden 
wurden. Den  operativen Zugangsbereich haben wir gründlich desinfiziert 
(Betaisodona® Lösung) und steril abgedeckt. 
Die Kopfhaut wurde parallel zur Sutura sagittalis über 5 cm längsinzidiert, die Galea 
bis an die Orbita mit einem Raspatorium abpräpariert und mit zwei eingebrachten 
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Wundsperrern freigehalten. Mit einer Hochgeschwindigkeitsfräse entfernten wir 
unter kontinuierlicher steriler Spülung die Schädeldecke und legten ein 
Knochenfenster von 2 x 2,5 cm an. Unter dem Operationsmikroskop wurde die Dura 
mater vorsichtig vom Hirnparenchym abgelöst. Der Sinus sagittalis superior wurde 
bei der Präparation geschont, um venöse Abflussstörungen oder Blutungen zu 
verhindern.  
 
Abbildung 4: Links: Osteoklastische Trepanation mit Hochgeschwindigkeitsfräse; Mitte: Hirnparenchym 
mit verschlossener Dura mater; Rechts: Freipräpariertes Hirnparenchym mit zurückgeklappter Dura 
mater.   
Zur Vermeidung einer postoperativen Liquorfistel wurden nach Beendigung der 
Messungen die Dura mater mikrochirurgisch vernäht und die durch Trepanation 
eröffneten lufthaltigen Zellen mit Knochenwachs sorgfältig verschlossen. Den 
entstandenen Knochendefekt deckten wir mit einer Kollagenplatte ab und vernähten 
darüber die Kopfschwarte mit einem 4-0 Polyglactin Faden (Vicryl® Fa. Ethicon, 
Norderstedt).  
 
  
 
Abbildung 5: Duranaht 
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Abschließend wurde die kontinuierliche intravenöse Narkose beendet, wobei die 
sedierende Wirkung noch für ca. 20 min.. anhielt. In der Aufwachphase konnten der 
arterielle und venöse Zugang entfernt werden. Subcutan verabreichten wir 0,5 ml 
Borgal und 0,5 ml Metamizol, um postoperativen Schmerzen oder Infektionen 
vorzubeugen.  
 
Verwendung Art der Narkose Wirkdauer Freinamen Dosierung 
Operationsvorb
ereitung, MRT- 
Untersuchung 
Kurznarkose 
i.m. 
20-30 min. 
Ketamin 
Xylazin 
NaCl 
1,5 ml 1:1:1 Mischung 
 
Operation kontinuierliche i.v. Narkose 
nach 
kontinuierlic
her i.v. 
Gabe: 20 
min. 
Ketamin 
Xylazin 
NaCl 
1:1:1 Mischung ( Ketamin, Rompun 
NaCl) 
kgKGWh
mgXylazinmgKeta
*
32,2min6,11 +
 
Trepanation Lokalanästhesie subcutan 90-120 min. 
Mepivacain-
hydrochlorid
7 ml s.c = 1,4 mg 
 Tabelle 3: Narkosemitteldosierung 
 
4.1.1 Antragsänderung der arteriellen Punktion 
Für das kontinuierliche arterielle Blutdruckmonitoring und die arterielle 
Blutgasanalyse musste ein Zugangsweg geschaffen werden. Ursprünglich wurde 
dazu ein 3 cm langer Hautschnitt in der Leistenregion zur Darstellung der A. 
femoralis, sowie einiger Nebenäste für die arterielle Punktion nach Seldinger (20 G 
leader cath – Vygon) durchgeführt. Aufgrund  erheblich differierender 
Arterienverläufe war die Punktion der A. femoralis auch nach ausreichender 
Darstellung häufig erfolglos abgebrochen und an der noch unversehrten Seite erneut 
durchgeführt worden.  
Komplikationen waren dabei massive Blutverluste während der arteriellen Punktion, 
Schädigungen des N. femoralis mit postoperativen, schlaffen 
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Lähmungserscheinungen, welche isoliert am jeweils präparierten Lauf auftraten. Die 
häufig erheblichen Blutverluste mussten nicht selten durch Volumensubstitution 
ausgeglichen werden, wobei die stark beeinträchtigte Kreislaufsituation auf die zu 
messende zerebrale Perfusion eine unkalkulierbare Fehlergröße darstellte.  
Für den weiteren Verlauf der Studie musste daher über einen komplikationsloseren 
arteriellen Zugangsweg nachgedacht werden. Es bot sich alternativ die Punktion der 
anatomisch leicht zugänglichen Ohrarterie mit einem 22 Gauge Abbocath® -T an. 
Unmittelbar nach Punktion vorgenommene Druckmessungen bestätigten uns die 
korrekte Lage der Drucksonde in einem arteriellen Gefäss. 
Zur Sicherung der Aussagequalität der, im Vergleich zur A. femoralis  peripher 
gelegenen Ohrarterie, wurden synchrone, vergleichende Druckmessungen an beiden 
arteriellen Gefässen vorgenommen und dokumentiert. Weder unter extremen 
Blutdrucksituationen, noch bei raschen Druckwechseln zeigten sich unterschiedliche 
Messergebnisse.  
Nach Antrag auf Versuchsänderung erfolgte die Genehmigung hierfür durch den 
Regierungspräsidenten Köln.  
Im Verlauf wurde die arterielle Punktion ohne Komplikationen über die Ohrarterie 
vorgenommen. 
4.1.2 Narkosemitteldosierung und intermittierende versus kontinuierliche 
intravenöse Narkose  
Da Kaninchen einer sehr hohen Narkosesterblichkeit unterliegen, erschwerte es die 
Aufgabe, eine Narkosemitteldosis zu finden, die eine tiefe Sedation, Analgesie und 
Muskelrelaxation bei minimaler Narkosesterblichkeit gewährleistet. Zusätzlich galt 
es, Einflüsse der Narkose auf die Physiologie der Hirnperfusion möglichst gering zu 
halten. Dosierungsempfehlungen entnahmen wir aus The Biology Of  The 
Laboratory Rabbit 88. 
Eingeleitet wurde die Narkose mit der intramuskulären Gabe einer 1,5 ml Ketamin- 
Xylazin- Ringerkombination in einem 1:1:1 Mischungsverhältnis. Das entspricht 
einer Dosierung von 50 mg Ketamin + 10 mg Xylazin und 0,5 ml Ringer- Lösung 
0,9%.  
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Der intramuskuläre Bolus wirkte bereits nach 5 Minuten sedierend. Die 
Wirkungsdauer reichte für die ca 20 minütige Vorbereitungsphase (arterielle und 
venöse Punktion, Lagerung) aus und wurde durch eine intravenöse Bolusinjektion 
der gleichen 1:1:1 Narkosekombination von 0,5 ml fortgeführt.  
Anfangs erfolgte intermittierend eine erneute intravenöse 0,5 ml Bolusgabe bei 
Nachlassen der Sedation, Analgesie oder Muskelrelaxation. Kriterium hierfür war die 
zunehmende Unruhe des Versuchstiers, was dann meist bereits zu Wackelartefakten 
geführt hatte. Für den Erfolg einer Repeatscan- Serie war jedoch eine konstante 
Position des Versuchstiers in dem vorgegebenen Messareal obligat. Nicht selten sind 
Messreihen durch Wackelartefakte oder Positionsänderungen nahezu unbrauchbar 
geworden. 
Initial nach der jeweiligen Narkosemittelbolusgabe konnten wir einen 
Blutdruckanstieg beobachteten und dokumentieren. Da der Blutdruck mit der 
Hirnperfusion korreliert, führte dies zu einer raschen Perfusionssteigerung. Diese 
unplanmäßige Änderung hat einen erheblichen Fehlereinfluss auf die zu messende 
Hirnperfusion.  
Die Narkosemittel wurden experimentell einzeln in Boli verabreicht, um die 
Blutdruck- und Perfusionsänderungen näher beurteilen zu können. 
 
Experimenteller Teil 
33 
 
 
 
Abbildung 6: Single Point Messung- Echtzeitmessung des Laser – Doppler FLUX und CONC in einem 
Punkt der Gewebeoberfläche. Die Perfusionsveränderungen über ein Zeitintervall von 400s konnten somit 
genau dokumentiert werden. Synchron wurden die arteriellen Blutdruckveränderungen aufgezeichnet und 
den Single Point Messurement Grafiken vergleichend gegenübergestellt.  
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Um derartige Fehlereinflüsse zu vermeiden, wurde eine kontinuierliche 
Narkosemittelgabe erarbeitet. 
Eine gleichbleibende Wirkstoffmenge der Narkosemittelmischung wurde dabei über 
einen Perfusor (B. BRAUN PERFUSOR ® Securra FT) verabreicht. 
Zur Bestimmung des kontinuierlichen, intravenösen Narkosemittelbedarfs pro 
Zeiteinheit haben wir die Gesamtmenge der in den Vorversuchen bereits 
verabreichten Wirkstoffmengen in ml pro Zeit bestimmt. Die errechnete Dosis pro 
Zeit wurde auf das durchschnittliche Körpergewicht der Kaninchen bezogen.  
• Durchschnittliches Gewicht der Kaninchen:  3,7 kg 
• Durchschnittlicher Narkosemittelverbrauch pro Stunde: 1,3 ml (1:1:1 
Narkosemittelmischung) 
• Verbrauchte Wirkstoffdosis: 0,116 ml Ketamin (11,6 mg Ketamin), 0,116 ml 
Xylazin (2,32 mg Xylazin) und 0,116 ml Ringer Lsg.  
?  0,35 ml Narkosemittelmischung pro kg KG und Stunde  
Abbildung 7: Herleitung der kontinuierlichen Narkosemitteldosis. 
Neben kontinuierlicher Kontrolle der Kreislaufparameter (arterieller Blutdruck und 
Herzfrequenz) wurde auch eine Blutgasanalyse vor und zwei Mal während der 
Narkose durchgeführt, um eine ggf. einsetzende Atemdepression erkennen zu 
können.  
Der pCO2 und andere, meist saure Stoffwechselmetabolite haben einen nicht 
unerheblichen Einfluss auf die Hirnperfusion 28. Aus diesem Grund wurden die 
Säure- Base- Parameter bestimmt, um eine gegebenenfalls einsetzende metabolische 
Entgleisung oder respiratorische Insuffizienz erkennen zu können.  
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Verlauf der BGA-und Hb- Werte unter Narkose 
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Abbildung 8: Durchschnittlicher intraoperativer Verlauf der Blutgaswerte und des Hämatokrit zu Beginn, 
nach 30 min. und vor Beendigung der kontinuierlichen intravenösen Narkose.   
 
Sauerstoffpartialdruck 98.5 mmHg Hämoglobin 11.7 g/dl 
Kohlendioxidpartialdruck 48.7 mmHg Hämatokrit 39,4 % 
Bicarbonat 30.3 mmol/l Serum- Natrium 138.2 mmol/l 
pH 7.4 Serum- Kalium 3.8 mmol/l 
Basenüberschuss + 3.3 Serum- Calcium 1.6 mmol/l 
Tabelle 4: Durchschnittliche Werte der Serumelektrolyte, Säure- Base- Parameter, des Hämoglobins und 
Hämatokrits der Versuchstiere. 
 
Während der kontinuierlichen intravenösen Narkose zeigten sich keine signifikanten 
Veränderungen der Blutgase bei stabilem Säure- Base- Status.  
Der Hämoglobin- Wert blieb über den Untersuchungszeitraum hinweg konstant, so 
dass von nicht von relevanten intraoperativen Blutverlusten ausgegangen werden 
musste.  
 
• Die Versuchsreihe hat gezeigt, dass die kontinuierliche intravenöse Narkose mit 
0,35 ml Narkosemittelmischung pro kg KG und Stunde hervorragend geeignet 
war, um Bewegungsartefakte, Kreislauf- und somit Perfusionsschwankungen bei 
konstanter Atemfunktion zu verhindern. 
Experimenteller Teil 
36 
 
 
4.2 Postoperative Versorgung 
Nach §7 fünfter Abschnitt des Tierschutzgesetzes ist es Pflicht, Leiden oder 
körperlichen Beschwerden vorzubeugen, diese rechtzeitig zu erkennen und zu 
behandeln.  
Zur postoperativen Analgesie erhielten die Versuchstiere unmittelbar nach der 
Operation und in 6 stündigen Abständen je eine subcutan applizierte  Dosis von 500 
mg Metamizol- Natrium (entspr.: 0,5 ml Novaminsulfon, Fa. A. Albrecht). Um 
Infektionen im Sinne des Postaggressionssyndroms, oder perioperativer 
Kontamination vorzubeugen, wurden die Tiere direkt postoperativ und ebenfalls in 6 
stündigen Zeitabständen mit 0,5 ml Borgal subcutan antibiotisch abgedeckt.  
Bei Borgal handelt es sich um eine Sulfonamid- Trimethoprim- Kombination. Die 
beiden Wirkstoffe greifen in zwei aufeinanderfolgende Vorgänge des 
Bakterienstoffwechsels ein (Sequentialeffekt) und entfalten dadurch synergistische 
Wirkung bei bakteriellen Infektionen. Das Wirkungsspektrum schließt zahlreiche 
gramnegative und grampositive Bakterienarten ein (E. coli, Pasteurella multocida, 
Staph. aureus, Salmonella typhimurium etc.). Die Entwicklung von Resistenzen 
verläuft in dieser Kombination deutlich verzögert. 
Aufgrund des hohen Quotienten zwischen Körperoberfläche und Körpervolumen 
unterliegen Kaninchen einem sehr empfindlichen thermoregulatorischen 
Mechanismus, welcher die Stoffwechselphysiologie erheblich beeinflusst 144. Es ist 
daher unumgänglich, sowohl intra- als auch postoperativ eine konstante 
Körpertemperatur aufrecht zu erhalten. Intraoperativ wurden die Tiere daher auf 
einem beheizbaren Operationstisch und postoperativ unter einer Rotlichtlampe 
gelagert. 
4.3 LDSI – Messkonfiguration 
Nach Freilegung des Hirnparenchyms wurden die Geräteparameter des LDSI vor 
Durchführung der eigentlichen Versuche abgestimmt.  
Der LDSI bietet dem Anwender eine Auswahl drei verschiedener Scan-  
Konfigurationen.  
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Single Image: eine Einzelbilderfassung,  Messung der Perfusion in einem 
ausgewählten, flächigen Meßareal. 
Single Point: kontinuierliche Messung der Perfusion an einem ausgewählten 
Parenchympunkt  
Repeat Scan:  dieser Modus erstellt Single Images und setzt sie in einer zeitlich 
programmierbaren Scanserie zusammen. Diese Möglichkeit hat sich für unsere 
geplante Versuchsaufstellung als besonders geeignet herausgestellt.  
Da wir eine Scanserie im Repeat- Scan Modus erstellen wollten, war es erforderlich, 
die Messzeitabstände vorzugeben. Weiterhin mussten die Kontraststärke, der 
Hintergrund- Flux, die Scangeschwindigkeit sowie das vorgesehene Scanareal 
eingestellt werden, wobei diese Parameter meist automatisch bestimmt wurden und 
durch den Anwender bestätigt werden mussten. Unter der Funktion Mark umfuhr die 
Steuerung mittels abgeschwächtem Laserbeam das eingestellte Messareal direkt auf 
dem Hirnparenchym. Das Versuchstier konnte nun in dem dargestellten Messbereich 
ausgerichtet und endgültig auf dem Untersuchungstisch fixiert werden. Das 
Messareal wurde einmalig konfiguriert und gespeichert, um bei neuen Messungen 
wieder abgerufen werden zu können.  
Die Scangeschwindigkeit ließ sich über die Ortsauflösung regulieren, es war die 
Wahl zwischen 4, 10 oder 50 ms/Pixel zu treffen. 
Über das Gain Level wurde der Verstärker unter Berücksichtigung der zu 
erwartenden Effekte (Zu- oder Abnahme der Perfusion) an das Messgewebe 
angepasst. Das Gain Level sowie auch die Hintergrundschwelle ließen sich manuell 
oder automatisch nach jeder Scanserie neu definieren.  
Die vorgenommenen Einstellungen konnten als File abgespeichert und für 
Messungen unter gleichen Bedingungen erneut genutzt werden, um vergleichbare 
Ergebnisse zu erhalten. 
Waren diese Pflichtparameter korrekt eingegeben oder aus dem Speicher abgerufen, 
so konnten die eigentlichen Versuche beginnen.  
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Abbildung 9: Repeat- Scan Serie 
 
4.4 Versuchsdurchführung Vorversuche 
4.4.1 Zielsetzung der Vorversuche 
Achtzehn der insgesamt 43 Chinchillakaninchen wurden in der Vorversuchsreihe 
eingesetzt. Zielsetzung der Vorversuche war es, einen standardisierten 
Versuchsablauf zu erarbeiten. Dazu gehörte es, Störfaktoren zu erkennen und zu 
eliminieren, histopathologische Methoden zu beurteilen und zu erarbeiten sowie 
Überlebenszeiten und  Untersuchungszeitabstände festzulegen.  
4.4.2 Versuchsdurchführung 
Bei 13 dieser 18 Tiere verliefen die Versuche nach einem einheitlichen 
Versuchsplan, wobei die Laser Doppler Messungen den zentralen intraoperativen 
Untersuchungsschritt sowohl in den Vor- als auch in den Hauptversuchen darstellten. 
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4.4.3 Applikation der Hirnspatelsysteme 
In der Vorversuchsreihe sollte intraoperativ der Einfluss der zwei Hirnspateltypen 
Metallspatel und Silikonspatel bei unterschiedlichen Applikationsdrücken (15 
mmHg, 30 mmHg und 45 mmHg) auf den lokalen zerebralen Blutfluss (LCBF) in 
einer Repeatscanserie von 10 LDSI - Messungen untersucht werden. Bei einem 
Versuchstier wurden dabei nacheinander je Hirnhemisphäre einer der beiden 
Hirnspatel mit jeweils gleichem Druck über 15 min. appliziert.  
Dazu wurde dem Hirnparenchym jeweils ein 1.1 x 1.2 cm großes Hirnspatelplättchen 
aufgelegt und mit einem geeichten Metallgewicht beschwert, um über den Zeitraum 
einen konstanten, definierten Druck auf das Parenchym auszuüben. Die genaue 
Druckeichung unseres Versuchssystems wurde mit einem MacLab- Interface (Apple 
Macintosh Power PC Performer 5200, Apple Computer Inc., Cupertino, USA) 
vorgenommen.  
Abbildung 10: Spatelapplikation links: Silikonspatel; mitte: Metallspatel; rechts: mit Gewicht.  
 
4.4.4 Standardisierter Versuchsplan 
Ziel war es, die jeweiligen LDSI- Messungen möglichst einheitlich ablaufen zu 
lassen, um in der Auswertung einen Ergebnisvergleich vornehmen zu können. Die 
Erstellung eines detaillierten Versuchsplans war dabei unter Berücksichtigung der 
Zielsetzung unumgänglich. 
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Tabelle 5: Versuchsplan Vorversuche 
 
Gemessen wurde mittels Laser Doppler Scanning Imager zuerst die Hirnperfusion 
unmittelbar nach der Trepanation, um einen individuellen Ausgangswert des rCBF 
zu erhalten. Nach diesem Scan übten wir zuerst auf die rechte Hemisphäre über 15 
min. einen definierten Druck mit einem Hirnspatel auf das Hirnparenchym aus. Der 
Einfluss der 15 minütigen Spatelapplikation auf den rCBF wurde in einer LDSI- 
Messung direkt nach Entfernen des Spatels gemessen. Anschließend wurde über 15 
min. der gleiche Druck mit dem zweiten Spateltyp auf die kontralaterale Hemisphäre 
ausgeübt. Eine LDSI- Messung bestimmte auch hierbei die direkt nach 15 minütiger 
Druckapplikation entstandene Änderung des rCBF. Nach weiteren 3, 30, 60 und 90 
min. Zeitabstand wurde der rCBF im Verlauf der Reperfusionsphase beobachtet. Bei 
den Vorversuchstieren wurden postoperativ in verschiedenen Zeitabständen 
zusätzlich MRT Untersuchungen vorgenommen, um LDSI sowie histopathologische 
Ergebnisse mit bildgebenden MRT- Daten zu vergleichen. Es wurden dabei zwei 
Gruppen gebildet, wobei die eine unter Fortführung der kontinuierlichen 
intravenösen Narkose direkt postoperativ kernspintomographisch untersucht wurde. 
Die zweite Gruppe wurde 2-5 Tage später in einer erneuten Narkose untersucht. 
Tier Nr.: 
Gewicht : 
Versuch Nr.: VV 
Zeitskala Scan Nr. Blutdruck Narkose  BGA LDSI 
Min.ute – 30  mmHg ml X  
Min.ute 0 Scan 1 mmHg ml  offene Dura, kein Spatel  
Min.ute 1 Scan 2 mmHg ml  ___mmHg        Spatel rechts, 
kein Spatel li 
Min.ute 15 Scan 3 mmHg ml  kein Spatel  
Min.ute 17 Scan 4 mmHg ml  ___ mmHg        Spatel links, 
kein Spatel re 
Min.ute 32 Scan 5 mmHg ml  kein Spatel  
Min.ute 35 Scan 6 mmHg ml X kurze Reperfusion  3min. 
Min.ute 65 Scan 7 mmHg ml  Reperfusionszeit   30 min. 
Min.ute 95 Scan 8 mmHg ml  Reperfusionszeit   60 min. 
Min.ute 125 Scan 9 mmHg ml X Reperfusionszeit   90 min. 
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4.4.5 Neurohistopathologische Untersuchungen 
Im Institut Neuropathologie der RWTH Aachen unter der Leitung von Univ.- Prof. 
Dr. med. J. M. Schröder wurden die histopathologischen Untersuchungen 
vorgenommen. 
In definierten Zeitabständen schläferten wir die Versuchstiere durch eine i.v 
Narkosemittel- Überdosierung ein (1 ml:  Ketamin 10 %, Xylazin  2 % und NaCl in 
einem 1:1:1 Mischungsverhältnis). Unmittelbar nach Eintritt des Todes folgte die 
Entnahme des Gehirns. Dabei wurden der occipitale Schädel aufgetrennt, die Haut 
bis zum Frontalpol inzidiert und die Hirnnerven durchtrennt. Anschließend konnte 
das Gehirn entnommen und in 4 % Formalin fixiert werden. 
Die über Tage formalinfixierten Hirne halbierten wir entlang der Fissura 
longitudinalis und unterteilten beide Hemisphären durch 5 frontle (coronare) Schnitte 
in etwa 0,5 cm dicke Parenchymscheiben, nach Möglichkeit im Bereich der 
Spatelapplikation.  
 
        
 
 
Abbildung 11: Schnittführung am formalinfixierten Hirn  (links: Ventralansicht, rechts: Kaudalansicht). 
Nach Entwässerung (Vogel V.I.P. 2000 Entwässerungsautomat) und Einbettung der 
Parenchymscheiben in Paraffin ( Histocentre 2 SHANDON – Ausgießstation) 
N. olfactorius 
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konnten von den paraffinierten Blöcken 3 µm dicke Scheiben (Leica Jung Histoslide 
2000 R) abgetragen und HE- gefärbt werden. 
4.4.5.1 Hämatoxylin- Eosin – Färbung 
• Entparaffinieren der Schnitte mit aqua dest.  
• 10 min. Hämalaun- Lsg. 
• Spülen mit Wasser 
• 10-20 min. in Wasser bläuen lassen  
• 5 min. in 1 % Eosinlösung, der einige  Eisessig zugesetzt  
• 2 faches Spülen in Wasser 
• Kurz in 70 % und etwa 0,5 min. in 96 % Alkohol differenzieren 
• 2 – 3 X abs. Alkohol ( je 2 min.) 
• Entfernen des Alkohols mit Xylol 
• Eindecken mit Vitroclud  
Die HE gefärbten Hirnschnitte wurden geblindet einem Neuropathologen zur 
Befundung vorgelegt.  
Neben der Formalinfixierung und anschließenden HE- Färbung wurde bei 5 
Versuchtieren der Vorversuchsreihe eine Vitalfärbung mit TTC (2,3,5 
Triphenyltetrazolamin chlorid in einer 2 % Lösung gemischt mit Phosphatpuffer, 
Sigma Pharma) durchgeführt.  
4.5 Versuchsdurchführung Hauptversuche 
Die restlichen 25 Versuchstiere waren für die Durchführung der Hauptversuche 
vorgesehen.  
4.5.1 Zielsetzung der Hauptversuchsreihe 
Verglichen werden sollte der Einfluss reiner Spatelapplikation mit dem Einfluss der 
Spatelapplikation unter zeitgleicher Gabe von bekannten zerebroprotektiven 
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Medikamenten. Es sollte sowohl die unmittelbare Auswirkung auf den rCBF sowie 
die zeitlich verzögerte Zellschädigung beurteilt werden. Bei den Medikamenten 
handelte es sich um Dexamethason, Dopamin, Mannitol, Nimodipin und Urapidil.  
Bei dieser Versuchsdurchführung war eine direkte intraindividuelle Beurteilung der 
Ergebnisse möglich, da für beide Hirnhemisphären jeweils der gleiche 
Applikationsdruck (von 15 mmHg) und Spateltyp verwendet wurde. Der Unterschied 
bestand darin, dass eine Hemisphäre ohne (d.h. vor der Zerebroprotektion) und die 
andere Hemisphäre mit (d.h. während der Zerebroprotektion) druckbelastet wurde.  
Geht man bei einem Individuum von einer seitengleichen Grundperfusion aus, so ist 
die Aussagekraft intraindividueller Beobachtung deutlich größer als die der rein 
interindividuellen.   
4.5.2 Versuchsdurchführung 
Im Gegensatz zu den Vorversuchen wurde bei allen Tieren der Hauptversuchsreihe 
ein einheitlicher Applikationsdruck von 15 mmHg mit nur einem Spateltyp je 
Versuchstier über 15 min. ausgeübt. Dieser Spateldruck hat sich nach Auswertung 
der Vorversuche bewährt. Das Ausmaß der Traumatisierung war bei ausreichender 
histopathologischer Schädigung mit einem postoperativen Überleben der Tiere von 
48 Stunden vertretbar.  
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15 min. 
Scan   4 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 (- nach 3 min.) 
Protektion _____ ml/h Basaldosis                                   
 
 18 min. 
Scan   5 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
  Protektion nach 1min. 
 
 19 min. 
 
Scan   6 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
  Zerebroprotektion nach 5min. 
 
 23 min. 
Scan   7 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
 Zerebroprotektion nach 10 min. 
 
 28 min. 
Scan   8 
+BGA 
PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 15 mmHg_______spatel          re              li  
 
 29 min. 
Scan   9 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
  Ohne Gewicht - direkte Reperfusion 
 
 44 min. 
Scan 10 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
 Frühe Reperfusion nach 3 min. 
 
 
 47 min. 
Scan 11 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
 Reperfusion nach 30 min. 
 
 
 1:14 h 
Scan 12 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
 Reperfusion nach 60 min. 
 
 1:44 h 
Scan 13 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
Reperfusion nach 90 min. + Zerebroprotektion aus 
 
 2:14 h 
Scan 14 PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
 1 min. ohne Protektion 
 
 2:15 h 
Scan 15  PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
 5 min. ohne Protektion 
  
 
2:20 h 
 
Scan 16 
+BGA 
PS:    mmHg 
PD:    mmHg 
PM:    mmHg 
 
10 min. ohne Protektion 
 
2:30 h 
Tabelle 6: Versuchsablauf Hauptversuche 
Als individueller Ausgangswert wurde auch in den Hauptversuchen eine Messung 
der Hirnperfusion unmittelbar nach der Trepanation durchgeführt. Dieser Wert 
unterlag noch keinem Druck- oder Medikamenteneinfluss. Nach Messung dieses 
Ausgangswertes wurde auf eine Hirnhemisphäre ein Spateldruck von 15 mmHg über 
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15 min. ausgeübt. Dies wurde sowohl mit aufliegendem Spatel als auch direkt nach 
Entfernen des Spatels dokumentiert. Bereits nach 3 minütiger Reperfusionszeit folgte 
ein erneuter Scan, wobei im Anschluss an den Scan das zu untersuchende 
Zerebroprotektivum intravenös verabreicht wurde. Die unmittelbaren Einflüsse der 
Zerebroprotektiva auf den rCBF wurden sofort, nach 5 und 10 min. gemessen. Erst 
danach belasteten wir die noch unversehrte Hemisphäre mit gleichem Spateltyp und 
gleichem Druck über ebenfalls 15 min., unter kontinuierlich medikamentöser 
Zerebroprotektion. Scans wurden auch hier während der Spateldruckphase und direkt 
nach Entfernen des Spatels durchgeführt. Die folgende Reperfusionsphase (weiterhin 
unter i.v. Medikamentengabe) wurde in 3, 30, 60 und 90 minütigen Zeitabständen 
gemessen, wobei nach dem 90 min. Scan das Zerebroprotektivum nicht mehr weiter 
verabreicht wurde. In 1, 5 und 10 minütigem Abstand wurde beobachtet, wie sich das 
Abfluten des jeweiligen Medikaments auf den LCBF auswirkte. 
4.5.3 Temporärer Gefässverschluss durch Clipokklusion 
Laut Startantrag für diese Studie sollte in der Hauptversuchsreihe der Einfluss der 
Zerebroprotektiva auf den rCBF nach fokaler temporärer Ischämie untersucht 
werden. Die focale Ischämie wurde durch temporäres Ausclippen einer 
Endstromarterie für 5-10 min. mittels Mini- Aneurysmaclip Phynox (Yasargil, 
Aesculap, Tuttlingen) erzeugt. Technisch stellte sich die Durchführung 
unproblematisch dar. Der Einfluss auf den rCBF wurde durch den LDSI untersucht 
und konnte durch den Verlust der Perfusion in dem arteriellen Versorgungsgebiet 
belegt werden. Die Bestätigung der Gefässokklusion erfolgte zusätzlich durch eine 
intraoperative Mikrodopplersonographie des Gefässastes.  
Bei 5 minütigem Gefässverschluss sollte nach Versuchsprotokoll der Blutfluss 
wieder frei gegeben werden.  
Als wir die Clips entfernten zeigte sich in der LDSI- Messung jedoch keine sichere 
Reperfusion des ischämischen Versorgungsgebietes. Auch in der intraoperativen 
Mikrodopplersonographie ( EME MF20 Microvascular Doppler) mit einer 16 MHz 
Dopplersonde bestätigte sich der fortdauernde Gefässverschluss. Diese Beobachtung 
konnte in drei aufeinanderfolgenden Versuchen gemacht werden.  
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Es war vermutlich von einer strukturellen Gefässschädigung oder einer 
Thrombosierung des Gefässabschnitts nach Clip- Occlusion auszugehen.  
Da unter fehlender Reperfusion in dem betroffenen Stromgebiet eine Wirkung der 
Zerebroprotektiva ausbleibt und keine zeitlich begrenzte Ischämie verursacht werden 
konnte, war dieser Beobachtungspunkt für unsere Studie nicht durchführbar. Auch 
wenn Bemühungen durch instrumentelle Ausstreichung des Gefässastes oder 
Dopamin induzierte Hypertonie in einzelnen Fällen eine Reperfusion zuließen. Die 
Ergebnisse nach Traumatisierung oder medikamentöser Einflussnahme unter nicht 
standardisierbaren Versuchsbedingungen hätten die Aussagekraft der Untersuchung 
in Frage gestellt.  
 
Abbildung 12: Intraoperative Mikrodopplersonographie (EME MF20 Microvascular Doppler) 
Abbildung 13: Temporäre Gefässokklusion 
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4.5.4 Verabreichung der zu untersuchenden Medikamente  
Die Medikamentengabe erfolgte über ein Dreiwegehahnsystem an der  Ohrrandvene 
zusammen mit der i.v. Narkose. Der Dreiwegehahn befand sich dabei direkt an dem 
Abbocath, um eine Narkoseausspülung des Leitungssystems bei beginnender Gabe 
der Zerebroprotektiva zu verhindern, da diese einen erheblichen Einfluss auf den 
rCBF hätte (vgl. Ergebnisse der Vorversuchsreihe: Perfusionssteigerung bei 
Narkosemittelgabe). Medikamente und Dosierungen 
4.5.4.1 Nimodipin 
(Nimotop ® S - Bayer, 50 ml Infusionslösung enthält 10 mg Nimodipin in 50 ml 
Ethanol 96 % gelöst, weitere Bestandteile sind Macrogol 400, Natriumcitrat 2 H2O, 
wasserfreie Citronensäure, Wasser für Injektionszwecke). Das Medikament wurde 
kontinuierlich intravenös in einer Dosierung von 30 µg/kg KG pro Stunde 
verabreicht. Bei 4 Tieren (8 Hemisphären) wurde die Durchblutung mit und ohne 
Nimodipin gemessen. 
4.5.4.2 Dexamethason  
(Fortecortin ® Meno 4 - Merck). Dexamethason wurde ausschließlich als Bolus in 
einer Dosierung von 2 mg verabreicht. Es wurden 4 Tiere (8 Hemisphären) unter 
dem Einfluss von Dexamethason untersucht. 
4.5.4.3 Mannitol  20% 
(Mannit Lösung 20 % - Serag-Wiessener, 1000 ml entsprechen 200 g Mannitol). 
Mannitol 20 % wurde kontinuierlich intravenös in einer Dosierung von 0,3 g/kg KG 
pro Stunde verabreicht. Bei 4 Tieren (8 Hemisphären) wurde die Durchblutung mit 
und ohne Mannit- Lösung 20 % untersucht. 
4.5.4.4 Dopamin 
(Dopamin Solvay ® 500 Infus – Solvay, 50 ml der Lösung enthalten 500 mg 
Dopaminhydrochlorid, sonstige Bestandteile sind maximal 3 mg Natriumdisulfit als 
Stabilisator, Natriumchlorid, Salzsäure, Wasser für Injektionszwecke). Es wurde eine 
arterielle Hypertonie induziert, die den MAP 15 % über den Ausgangswert steigern 
Experimenteller Teil 
48 
 
 
sollte. Erforderlich war hierzu eine kontinuierlich intravenös verabreichte Menge von 
4-10 µg/kg KG pro Minute. Die Messung der Perfusion unter induzierter arterieller 
Hypertonie erfolgte bei 4 Tieren (8 Hemisphären). 
4.5.4.5 Urapidil 
(Ebrantil ® i.v. 50 – Byk Gulden, 10 ml der Lösung enthalten 54,70 mg 
Urapidilhydrochlorit (= 50 mg Urapidil), sonstige Bestandteile sind Propylenglykol 
1000 mg, Natriumhydrogenphosphat, Natriummonohydrogenphosphat, Wasser für 
Injektionszwecke). Es wurde eine arterielle Hypotonie induziert, die den MAP 15 % 
unter den Ausgangswert senkte. Erforderlich waren hierzu individuell angepasste 
Medikamentenboli kombiniert mit einer kontinuierlichen Gabe von 0,12 – 1,0 mg/kg 
KG pro Stunde. Die Messung der Perfusion unter induzierter arterieller Hypotonie 
erfolgte bei 4 Tieren (8 Hemisphären). 
 
 
 
Medikament Dosierung  Applikationsform 
Dopamin 
Solvay  
Aufsättigen mit 2ml 
4-10 µg/kgKG/min. Erhaltungsdosis 
Bolus 
kontinuierliche i.v. Applikation 
Urapidil 
Ebrantil ® 
0,12-1,0 mg/kg KG/h 
0,05 mg/kg KG 
kontinuierliche i.v. Applikation 
Bolusgabe (0,5 ml Boli) 
Nimodipin 
Nimotop S ® 
30  µg/kgKGW/h kontinuierliche i.v.Applikation (Perfusor) 
Mannitol 20% 
Mannit- Lsg 20% 
0,3  g/kgKGW/h kontinuierliche i.v. Applikation 
Dexamethason 
Fortecortin ® 
2 mg (Fortecortin® Meno 4) Bolus i.v. Injektion 
Tabelle 7: Dosierung der Zerebroprotektiva im Überblick 
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4.6 Auswertungen und Rechenschritte zur Ermittlung der 
Ergebnisse  
4.6.1 LDSI- Messungen 
Zur Auswertung der Laser Doppler Messungen wurden die abgespeicherten Repeat 
Scans in der windowskompatiblen Bearbeitungssoftware (Moor LDI Image 
Processing V3.01) geöffnet. Es erschienen die zum abgerufenen Repeat- Scan 
gehörigen Messungen in einem Überblickfenster. 
In dem gesamten Messbereich wurde eine ROI (Region Of Interest) definiert, welche 
rechteckig, polygonal oder linear auf den Scans farblich sichtbar markiert werden 
konnte. Nur die FLUX bzw. CONC Werte dieser ausgewählten Region waren 
diejenigen, die ausschließlich in die statistische Auswertung eingingen. Die Größe 
der ROI konnte einmalig bestimmt und abgespeichert werden und war so für andere 
Messungen erneut abrufbar. Die Pixelanzahl der ROI`s war somit in allen 
Auswertungen identisch. Wären diese unterschiedlich gewesen, so hätte dies die 
statistische Aussagekraft beeinflusst.  
Da nur in einem Scan einer Repeat- Scanserie die ROI stellvertretend für die 
Folgescans positioniert werden konnte, war darauf zu achten, dass das Versuchstier 
während der Messungen nicht die Position veränderte, ansonsten war die ROI in den 
Folgescans nicht mehr an der gewünschten Untersuchungsstelle und musste 
aufwendig nachkorrigiert werden. 
Als ROI wurde möglichst nur der Druckapplikationsbereich jeder Hemisphäre 
ausgewählt, es wurden somit pro Einzelscan 2 ROI`s ausgewertet, folglich auch 2 
Statistiken erstellt.  
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Abbildung 14: Regions of interest im Flux nach Spatelapplikation 
4.6.1.1 Auswertung der ROI 
Von den zur Verfügung stehenden Auswertungsmöglichkeiten wurde für unsere 
Fragestellung eine quadratische ROI mit statistischer Auswertung gewählt, die 
Ergebnis-Mittelwerte gingen dabei in die weitere Auswertung ein. 
Es handelte sich bei diesen Werten um individuelle, relative Perfusionseinheiten 
(Relative Unit), welche abhängig von der jeweiligen Kreislaufsituation oder von 
anatomischen Varianten waren. Eine interindividuelle Vergleichbarkeit der Werte 
war daher primär nicht möglich. Erst unter Bezug der Perfusion auf einen 
individuellen Perfusions- Ausgangswert konnten Perfusionänderungen 
interindividuell verglichen werden. Darstellen konnte man entweder prozentuale 
Perfusionsäderungen (Ausgangswert = 100 %), oder Zahlenwerte, die den 
Ausgangswert als Nullwert besaßen (man subtrahiert jeweils den Bezugswert). 
ROI 
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Sollen die Perfusionsänderungen von Scan 2 bis Scan 4 berechnet werden, dann 
mußte vom Mittelwert der Scans 2-4 jeweils der Mittelwert aus Scan 1 als 
Ausgangswert abgezogen werden. 
 
MROI Scan 2 – MROI Scan 1 = U2 (unabhängig) 
MROI Scan 3 – MROI Scan 1 = U3 
MROI Scan 4 – MROI Scan 1 = U4 
Abbildung 15: (MROI = Mittelwert der ausgewerteten ROI) 
Die Ergebnisse dieser Subtraktionen waren nun unabhängig von der individuellen 
Perfusions- Ausgangsgröße.  
Die gesamten statistischen Werte der ROIS wurden aus dem Auswertungsprogramm 
in Microsoft Exel Tabellen eingefügt und auf die bereits beschriebene Weise in 
unabhängige Werte umgerechnet.  
Der Ausgangs- bzw. Bezugswert richtete sich dabei immer nach der aktuellen 
Fragestellung und stellte den Perfusionswert vor einem zu beobachtenden Ereignis 
dar. 
Zur weiteren Auswertung wurden die umgerechneten Mittelwerte der Repeat Scans 
nach verschiedenen Kriterien in Beobachtungsgruppen zusammengefügt. 
(Medikamentengruppe, Spatelgruppe etc.). 
Um die Wirkung der Zerebroprotektiva  auf die zerebrale Perfusion auswerten zu 
können, wurden jeweils die Mittelwerte U5, U6 und U7 (umgerechnete Werte der 
Scans 5, 6 und 7) der jeweiligen Medikamentengruppe berechnet. Die Ergebnisse 
wurden erneut in Form einer Tabelle zusammengetragen und graphisch dargestellt.  
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Versuch Nr. 5 5 15 15 6
Spateltyp 1 1 1 1 2
Medikament 1 1 5 5 1
Region 1 1 1 1 1
re Hemis li Hemis re Hemis li Hemis re Hemis 
Scan 1 788,9 859,1 1607,5 2016,9 1656,7
Scan 2 0 835,4 94,3 2089,4 227,1
Scan 3 437,8 738,9 1506,6 1891,4 1678,2
Scan 4 737,5 783,6 1546,7 1700,1 1679,9
Scan 5 739,3 843,3 1466,2 1786,7 1608,9
Scan 6 741,8 869,4 1515,4 1708,1 1675,5
Scan 7 857,7 829 1791,9 1755,4 1678,2
Scan 8 496,4 135,7 1599,6 2484,4 1713,4
Scan 9 725,2 699,6 1668,2 1449 1632,7
Scan 10 685,3 716,9 1763,4 1480,5 1643,4
Scan 11 936,9 1306 1765,4 1891,6 1671,5
Scan 12 771,2 911,2 1562,1 1471,8 1771
Scan 13 849,1 842,2 1654,2 1444,4 1872
Scan 14 824,4 933 1568,4 1428,2 1655,3
Scan 15 734,4 860,7 1524,1 1310,5 1840,9
Scan 16 740,1 1039,1 1436,7 1297,8 1933
Spatel 1 =Metallspatel 
 2 =Silikonspatel 
Medikament 1 =Nimotop 
 2 =Fortecortin 
 3 =Mannitol 
 4 =Ebrantil 
 5 =Dopamin 
Region 1 =zuerst rechte, dann linke Hemisphäre belastet 
 2 =zuerst linke, dann rechte Hemisphäre belastet 
Tabelle 8: Auszug aus der Auswertungsgrundlage, Mittelwerte der ROI einzelner Scans mit Key 
4.6.1.2 Blutdruckkorrektur 
Bei den Messungen war uns eine scheinbare Blutdruckabhängigkeit der Perfusion 
aufgefallen, welche objektiviert werden sollte. 
In einem gesonderten Diagramm wurden daher Flux- Werte gegen die jeweils 
gemessenen mittleren arteriellen Blutdruckwerte aufgetragen und über eine 
Steigungsgerade gemittelt. Für die Bestimmung dieser Geraden wurden nur die 
individuellen Grundperfusionswerte aus Scan 1 beider Hemisphären verwendet, da 
diese weder durch Medikamente, noch durch Spatelapplikation beeinflusst waren. 
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Diese Perfusionswerte wurden gegen die jeweils synchron gemessenen 
Blutdruckwerte aufgetragen. Es konnte ein Korrelationskoeffizient von 0,6 ermittelt 
werden, welcher einen Zusammenhang durchaus bestätigte.  
Aus dem Achsenabschnitt und der Steigung der Geraden hat Herr Dr. med. G. 
Matziolis aus Aachen eine Formel hergeleitet, mit der es möglich war, den Einfluss 
des Blutdrucks auf den FLUX zu bestimmen und diesen dann von dem gemessenen 
Perfusionswert zu entfernen. Durch diese Formel konnten wir zu jedem Messwert 
einen blutdruckkorrigierten FLUX- Wert errechnen. Durch Blutdruckanstieg 
bedingte Perfusionszunahmen konnten nun rechnerisch identifiziert und 
entsprechend interpretiert werden. Besonders im Hinblick auf die Beurteilung der 
blutdruckwirksamen Medikamente ist dieser Rechenschritt von besonderem 
Interesse. 
 
 
Flow = 17,9 x RR + 403,37 
R=0,6 
0 
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen Flow und arteriellem Blutdruck 
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Gleichung 1: Umrechnungsformel zur Blutdruckkorrektur 
 
Zur Umrechnung der gemessenen Mittelwerte in einen blutdruckkorrigierten Wert 
wurde der jeweilige ROI - Flux - Mittelwert des Scans mit dem dazugehörigen 
Blutdruck in die berechnete Gerade eingetragen: 
 
 
 
Gleichung 2: Umrechnungsformel zur Blutdruckkorrektur 
 
Die Werte waren jetzt blutdruckunabhängig und konnten den unkorrigierten 
vergleichend gegenübergestellt werden. 
4.6.2 Neurohistopathologie 
Die Hämatoxylin- Eosin gefärbten Hirnpräparate wurden dem Neuropathologen zur 
geblindeten Auswertung vorgelegt. Die Schädigungen am Hirngewebe wurden von 
diesem subjektiv und semiquantitativ nach verschiedenen Kriterien bewertet:  
• Kortikale Ödeme 
• Periventrikuläre Ödeme (weiße Substanz) 
• Meningeale Blutungen 
• Kortikale Blutungen 
• Frische Zellschädigungen (Schrumpfungen der Ganglienzellen, Veränderungen 
an Zellkernen und Nisslsubstanz etc.) 
• Elektive Parenchymnekrosen (mittelschwere Schädigungen)  
F∆ = Mittelwert –17,9 * mittlerer Blutdruck - 624 
F (RR)           = m * R + n 
F∆               = F mess – F erwartet (F erwartet  ?  F (RR) = m * RR + n ) 
F∆ (Effekt) = Flux – m* RR – n 
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• Totalnekrosen (vollständige Nekrosen) 
Unterteilt wurden diese Schädigungen nach Flächenausmaß, sowie der Ausdehnung 
über verschiedene Schnittebenen der histologischen Präparate. Die Bewertung 
erfolgte auf einer Scala von 0 = keine Veränderung (Normalbefund) über 1 = leichte 
Schädigung bis 3 = schwerste Schädigung. Ein genaues Vermessen der geschädigten 
Flächen war technisch nicht praktikabel. Die Ergebnisse blieben somit nur subjektiv 
und qualitativ darstellbar.  
Die geblindet ermittelten Score- Werte der neurohistopathologischen Beobachtungen 
wurden mit den dazugehörigen Daten (Spateltyp, Applikationsdruck, Überlebenszeit 
etc.) versehen und in einer Exel- Datei tabellarisch zusammengetragen.  
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 9: Auszug aus neurohistopathologischen Daten Die aufgelisteten Zahlenwerte wurden in 
verschiedenen Gruppen nach Spateltyp, Medikament etc. zusammengefasst.  
 
4.6.3 Radiologische Untersuchungen 
Bei koronarer Schnittführung (8 Schnitte) wurden dünnschichtige T1 Spinecho, T2 
FFE (Fast Field Echo), T2 Gradientenecho (Blut- Kalk- Sequenzen), Flair Sequenzen 
(Fluid attenuated inversion recovery), sowie eine Single Shot Diffusionssequenz 
gefahren. 
In die radiologische Untersuchung wurden insgesamt 15 Tiere einbezogen, wobei es 
durch Verlaufsdarstellungen zu 29 Untersuchungen in Narkose kam. 
Vers. Nr 
und 
Hemisp
häre 
Überl. 
Zeit 
Spatel Medika
ment 
Ödem 
Kortex 
Ödem 
perivent 
Blutung 
mening. 
Blutung 
Kortex 
frischer 
Zellscha
den 
elekt. 
Parench
ymnekr. 
Totalne
krosen 
4 rechts 24h Metall Nimoto 2 3 1 0 2 1 0 
4 links 24h Metall Nimoto 2 2 1 2 2 2 1 
5 rechts 48h Metall Nimoto 2 3 2 2 2 2 1 
5 links 48h Metall Nimoto 2 3 1 3 2 2 2 
6 rechts 72h Silikon Nimoto 2 2 0 0 2 2 1 
6 links 72h Silikon Nimoto 2 3 1 2 2 2 2 
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Ähnlich wie bei den histopathologischen Ergebnissen konnte auch hier keine 
quantitative Auswertung erfolgen. Die einzelnen Kriterien waren nicht tabellarisch 
oder numerisch darstellbar. Viele Messungen waren durch Messartefakte 
unbrauchbar.  
Eine relevante Aussage konnte durch die bildgebende Diagnostik somit nicht 
vorgenommen werden. Es konnten lediglich beispielhafte Darstellungen der auch 
histopathologisch beobachteten Schäden gewonnen werden. 
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5 Ergebnisse 
5.1 Vorversuche 
5.1.1 Tierzahlen der Vorversuche im Überblick 
 
 
 
 
Tabelle 10: Tierzahlen der Vorversuche im Überblick 
Die 9 Versuchstiere, welche nicht nach dem standardisierten Versuchsschema 
untersucht wurden, dienten der Ausarbeitung der Operationsmethode, 
Narkosemitteldosierung, histopathologischen Verfahren und Einstellung der LDSI- 
Geräteparameter.  
5.1.2 Neurohistopathologische Ergebnisse 
5.1.2.1 Chronomorphologische Veränderungen und die erforderliche 
Überlebenszeit 
Um den geeigneten Todeszeitpunkt der Versuchstiere bestimmen zu können, haben 
wir in den Vorversuchen Parenchymschäden nach verschiedenen postoperativen 
Überlebenszeiten histopathologisch befundet. Versuchstiere wurden direkt, 48 
Stunden, 7 Tage und 9 Tage postoperativ eingeschläfert.  
Ziel war es, nach möglichst minimaler Überlebenszeit eine ausreichende Ausprägung 
folgender zu beobachtender Schädigungsqualitäten vorliegen zu haben: Kortikale 
Ödeme, periventrikuläre Ödeme, meningeale Blutungen, frische Zellschäden, 
elektive Parenchymnekrosen und Totalnekrosen. Die Ergebnisse ließen sich wie folgt 
zusammenfassen. 
 
 
 n  Gesamt 15 mmHg 30 mmHg 45 mmHg andere 
Standardisiert 9 3 4 2 0 
unstandardisiert 9 2 3 2 2 
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• Neun unmittelbar postoperativ eingeschläferte Tiere wiesen selten Totalnekrosen 
und elektive Parenchymnekrosen auf, da der zeitliche Abstand zum schädigenden 
Ereignis maximal 90 min. betrug. Kortikale Ödeme, periventrikuläre Ödeme, 
meningeale Blutungen und frische Zellschäden konnten hingegen häufig 
beobachtet werden. Für eine befriedigende Auswertung reichten diese Ergebnisse 
allerdings noch nicht aus. 
• Erst nach einer Überlebenszeit von 48 Stunden postoperativ, war eine 
zufriedenstellende Ausprägung aller Beobachtungskriterien eingetreten, so daß 
eine ausreichende Beurteilung möglich war. Bei dieser Überlebenszeit sind 
allerdings 5 Tiere unplanmäßig verstorben, hierfür waren die bereits erwähnten 
Ursachen wie Rhinoliquorrhoe oder Infekt verantwortlich.  
• Sieben und 9 Tage postoperativ wiesen drei untersuchte Versuchstiere 
gravierende Parenchymschäden auf. Eine zuverlässige Auswertbarkeit der 
Hirnschnitte war nicht möglich und das Überleben mit derartig schweren 
Schäden über den Zeitraum von 7-9 Tagen nicht zu rechtfertigen. 
 
Aus neurohistopathologischer Sicht haben wir anhand der Vorversuchsergebnisse 
einen Todeszeitpunkt nach 48 Stunden bestimmt. Die Schäden waren ausreichend 
ausgeprägt, die erforderliche Überlebenszeit mit dem Ausmaß der zellulären Schäden 
vertretbar, ebenfalls konnte der geplante Todeszeitpunkt von fast allen Tieren 
erreicht werden. 
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Abbildung 17: Schädigungsqualitäten in Abhängigkeit der unterschiedlichen Überlebenszeiten. 
Aus Abbildung 27 ging hervor, dass besonders die Totalnekrosen, elektiven 
Parenchymnekrosen, wie auch die kortikalen Ödeme bei längerem Zeitabstand zum 
traumatischen Ereignis an Ausmaß zunahmen.  
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 11: Übersicht über Überlebenszeiten und Druckbelastungen in den Vorversuchen,  ( ) = 
unplanmäßig verstorbene Versuchstiere. 
 
Todeszeitpunkt Spateldruck 
15 mmHg 
Spateldruck 30 
mmHg 
Spateldruck 45 
mmHg 
ohne 
Spateldruck 
intraoperativ    2 
direkt postoperativ 3 3 1 0 
unplanmäßig 12-
24 Stunden post 
Op  
0 (3) (1) 0 
48 Stunden post 
OP 
0 1 1 0 
7 Tage post OP 1 0 1 0 
10 Tage post OP (1) 0 0 0 
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Abbildung 18: Radiologische und histopathologische Gegenüberstellung der Schädigungsmuster. Links: 
Präoperatives MRT T2- gewichtet in koronarer Schnittführung ohne Spateldruck. In der Mitte: 
Postoperatives MRT nach Druckapplikation von 30 mmHg Silikonspatel mit deutlich lokalem Ödem links 
parietal. Rechts: Koronarschnitt eines HE gefärbten Kaninchenhirns nach Spateldruck von 30 mmHg 
Metallspatel mit ausgeprägter fokaler Druckschädigung von kortikal bis tief ins Marklager reichen, 
klassifiziert als Schwerste Schädigung.  
5.1.2.2 Festlegung des erforderlichen Spatel- Applikationsdruckes 
Um den geeigneten Spateldruck zu ermitteln, basierte dessen Festlegung auf der 
Auswertung der histopathologischen Ergebnisse. Wir entschieden uns zwischen den 
Druckstufen von 15, 30 oder 45 mmHg für eine Druckbelastung von 15 mmHg, da 
diese eine ausreichende Parenchymschädigung verursachte.  
In der Hauptversuchsreihe wurde das Hirnparenchym einheitlich mit 15 mmHg 
Gewichten der beiden zu untersuchenden Spateltypen druckbelastet. 
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5.1.2.3 Neurohistopathologischer Vergleich der zu untersuchenden Spateltypen  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 19: Graphische Darstellung der Schädigungsqualitäten nach Spateltyp geordnet. 
 
Die graphische Darstellung der neuropathologischen Ergebnisse zeigt keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Spateltypen, zu berücksichtigen ist 
bei der Bewertung der Ergebnisse die eingeschränkte quantitative Auswertbarkeit der 
semiquantitativen histopathologischen Werte. 
5.1.2.4 intravitale Färbung mit 2,3,5- Triphenyltetrazolaminchlorid (TTC) 
Um das Ausmaß der zellulären Schädigung beurteilen zu können, wurde der 
intravitale Farbstoff 2,3,5- Triphenyltetrazolamin- chlorid (TTC) in einer 2% igen 
Lösung gemischt mit Phosphatpuffer (Sigma Pharma) angewendet. Bei 7 
Versuchstieren wurde der Farbstoff in einer Gesamtdosis von bis zu 40 ml TTC in 
niedrigdosierten Boli über den arteriellen Zugang verabreicht. Bei intakter 
Kreislauffunktion wird der Farbstoff über den Blutweg in das Gehirn transportiert 
und reichert sich in vitalen Zellen an. Auf diesem Wege ist es wesentlich genauer 
möglich, die Grenze zwischen vitalem und  avitalem Gewebe zu ziehen.  
Der Tod trat bei den Tieren bereits innerhalb der ersten Minuten ein. Die 
Farbstoffanreicherung mit TTC war nach neurohistopathologischer Beurteilung der 
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Schädigungsmuster Silikon- vs Metallspatel
0
0,5
1
1,5
2
2,5
Silikonspatel Metallspatel
M
itt
el
w
er
te
Ödem Cortex
Ödem periventr.
Blutung Menigen
Blutung Cortex
frische
Zellschäden
elektive
Parenchymnekrose
Totalnekrosen
 
Ergebnisse 
62 
 
 
frischen, nicht fixierten aber vitalgefärbten Hirnparenchymscheiben nicht 
ausreichend. Auch niedriger dosierte Farbstoffmengen führten innerhalb kürzester 
Zeit zum Tod des Versuchstiers. Intracardiale Farbstoffinjektionen oder direkt in 
Farbstoff eingelegte frische, nicht fixierte Hirnparenchymscheiben erbrachten keine 
besseren Ergebnisse. Eine ausreichende Perfusion war über einen längeren Zeitraum 
erforderlich. 
Aufgrund der unbefriedigenden Ergebnisse wurde auf eine TTC Färbung im 
Weiteren verzichtet. 
 
5.1.3 Laser Doppler Scanning Imager Messungen zur Beurteilung der 
Mikrozirkulationsveränderung 
 
 
Abbildung 20: Beispielhafte Darstellung der durch Spateldruck verursachten Perfusionsminderung 
anhand einer Repeat Scan Serie.  
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Abbildung 21: Graphische Darstellung der druckabhängigen Perfusionsänderung.  
 
Die LSDI- Messungen zeigten eine deutliche druckabhängige Minderung des rCBF, 
die 45 mmHg Messungen konnten wegen schlechter Auswertbarkeit der Ergebnisse 
(meist Bewegungsartefakte) nicht verwertet werden. 
 
5.2 Hauptversuche  
5.2.1 Tierzahlen der Hauptversuche im Überblick 
In der Hauptversuchsreihe wurden Untersuchungen nach einem einheitlichen 
Versuchsprotokoll an insgesamt 25 Versuchtieren vorgenommen. Hierzu waren die 
Vorversuche sowie die im Rahmen der Vorversuche erfolgten Modifikationen 
notwendig. 
Die Einteilungen in Versuchsgruppen ist der Tabelle zu entnehmen, wobei in 
Klammern der Anteil vorzeitig verstorbener Tiere angegeben ist. Angestrebt war eine 
Überlebenszeit von 48 h.  
Unplanmäßig sind in der Hauptversuchsreihe 4 Versuchstiere verstorben. 
Todesursachen waren einmalig eine intraoperative Narkosekomplikation, in den 
anderen Fällen handelte es sich um unklare und infektbedingte Todesursachen. 
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Spateltyp Dopamin Urapidil Nimodipin Mannitol Dexamethason ohne 
Metall 2      
Silikon      2(1)      
Metall  2     
Silikon       3(2)     
Metall   2    
Silikon   2    
Metall    2   
Silikon    2   
Metall     2  
Silikon     2(1)  
andere  1 2      1 
Tabelle 12: Einteilung der Versuchsgruppen,  in Klammern steht der Anteil ungeplant verstorbener 
Versuchstiere 
 
5.2.2 Vergleichende Untersuchung Metallspatel vs. Silikonspatel 
5.2.2.1 Laser Doppler Scanning Imager 
Untersucht wurde der Einfluss der beiden Spateltypen auf den rCBF nach  
einheitlichem Spatldruck von 15 mmHg über 15 min.. Dazu wurden die Ergebnisse 
der Scans 1 und 3 herangezogen. Der erste Scan stellte die Ausgangsperfusion des 
jeweiligen Versuchstiers dar und musste als Bezugswert für die Perfusionsänderung 
berücksichtigt werden.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 22: Bei gleicher Druckbelastung reduziert der Silikonspatel den rCBF geringer als der 
Metallspatel. 
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Da durch die Spatelapplikation bereits die zerebrale Autoregulation gestört sein kann 
und der rCBF dann direkt vom Blutdruck abhängig wird, kann unter Zuhilfenahme 
unserer entwickelten Formel zur Blutdruckkorrektur dieser Einfluss mathematisch 
abgeschwächt werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 23: Spateleinfluss auf den RR- korrigierten Flux. 
 
Nach Blutdruckkorrektur wurde das Ergebnis des Spatelvergleichs noch 
signifikanter, da eine weitere Störgröße rechnerisch entfernt wurde.  
5.2.2.2 Neurohistopathologischer Spatelvergleich 
Unterschiede der beobachteten Schädigungsqualitäten zeigen sich besonders bei 
Totalnekrosen und periventrikulären Ödemen zu Gunsten des Silikonspatels. Die 
Ergebnisse sind allerdings nicht signifikant.   
 Spateleinfluß auf den RR- korrigierten FLUX
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 Neurohistopathologischer Spatelvergleich ohne 
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Abbildung 24: Vergleich der Schädigungsqualitäten spatelabhängig. 
Der Vergleich der beiden Hirnspateltypen zeigte sowohl in der LDSI- Messung als 
auch in der histopathologischen Auswertung Unterschiede zu Gunsten des 
Silikonspatels, wobei histopathologisch besonders Totalnekrosen und 
periventrikuläre Ödeme geringer ausgeprägt waren. 
 
 
Abbildung 25: Histopathologische Schädigungsmuster; Links: Kortikales Ödem; Mitte: tiefes, bis ins 
Marklager reichendes Ödem; Rechts: subkortikale Einblutung  
 
5.2.3 Vergleich der Zerebroprotektiva 
5.2.3.1 Einfluss unterschiedlicher zerebroprotektiver Substanzen auf die zerebrale 
Mikrozirkulation  
Dargestellt wurde der direkte Einfluss der zerebrorpotektiven Substanzen auf den 
rCBF. Da bislang jeweils nur eine Hirnhemisphäre mit 15 mmHg druckbelastet 
wurde, stand uns noch eine „unversehrte“ Hemisphäre für diese Beobachtung zur 
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Verfügung. Hierzu dienten die Scans Nr. 5, 6 und 7 als Datengrundlage. Diese 
dokumentierten den rCBF vom Startpunkt der Medikamentengabe an in 5 minütigen 
Zeitintervallen. Als Ausgangsperfusion bzw. individueller Referenzwert diente Scan 
Nr. 4. Erhoben wurden die Perfusionsmittelwerte aus den betreffenden ROIs 
(Regions of Interest).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 26:  Zerebrale Mikrozirkulationsänderungen unter dem Einfluss zerebroprotektiver 
Substanzen 
 
Über die Formel zur Blutdruckkorrektur erhofften wir uns eine genauere Aussage 
über den Wirkmechanismus der untersuchten Medikamente. Es konnte nun genauer 
beurteilt werden, ob beobachtete Perfusionsänderungen durch Blutdruckänderungen 
verursacht oder ob andere Mechanismen ursächlich waren.  
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Abbildung 27: Zerebrale Mikrozirkulation unter dem Einfluss zerebroprotektiver Substanzen nach 
Blutdruckkorrektur 
  
• Ohne Blutdruckkorrektur zeigten nahezu alle untersuchten Substanzen eine 
Zunahme oder Konstanz der Perfusionswerte über das Zeitintervall.  
• Unter Dopamingabe erkannte man die deutlichste Perfusionszunahme, wurde der 
Blutdruckeinfluss mathematisch korrigiert, zeigte sich eine Perfusionsabnahme. 
Die Beobachtung könnte mit einer blutdruckbedingten Perfusionszunahme erklärt 
werden.  
• Umgekehrt zum Dopamin zeigte sich nach Mannitol- Gabe initial keine 
bedeutende Perfusionsänderungen, erst nach Blutdruckkorrektur kam es zu einer 
deutlichen Perfusionszunahme. Dies könnte man demnach auf eine, durch die 
Blutdrucksenkung bedingte Perfusionsabnahme zurückführen. Ähnlich war der 
Fortecortin- Einfluss zu beurteilen. 
Die geringen Fallzahlen von 5 Hemisphären pro Medikament schränkten die 
Aussagekraft der Ergebnisse allerdings erheblich ein.  
5.2.3.2 Einfluss unterschiedlicher zerebroprotektiver Substanzen auf die 
Reperfusion 
Nach 15 minütiger Medikamentengabe wurde Spateldruck von 15 mmHg über 15 
min. auf das Hirnparenchym ausgeübt. Gemessen wurde nun die Reperfusion unter 
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Gabe der zerebroprotektiven Medikamente. Verwendet wurden hierfür die Scans Nr. 
10, 11 und 12, als Referenzwert diente Scan Nr. 9 (unmittelbar nach Spateldruck). 
Dargestellt wurden erneut die Mittelwerte der jeweiligen ROI’s, wobei ebenfalls eine 
rechnerische Blutdruckkorrektur vorgenommen wurde. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildungen 28 und 29: Mikrozirkulationsänderungen nach Druckapplikation unter Zerebroprotektion 
ohne / mit RR- Korrektur im Vergleich 
 
Die Perfusionsschwankungen waren im Vergleich zur Initialphase unmittelbar nach 
Medikamentengabe geringer ausgeprägt, da bereits ein Medikamentenspiegel 
aufgesättigt war. Beobachtet wurde in allen Messungen nach Druckapplikation eine 
reaktive Hyperämie, unabhängig von dem jeweiligen Zerebroprotektivum.  
• Allen Perfusionsmessungen nach Druckapplikation war eine 
Perfusionssteigerung gemeinsam. 
• Die höchste Reperfusion zeigte das Mannitol.  
• Eine Blutdruckabhängigkeit der Ergebnisse war kaum zu beobachten.  
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5.2.3.3 Histopathologische Beurteilung der zerebroprotektiven Potenz der 
untersuchten Medikamente nach Spatelapplikation 
Die histopathologischen Ergebnisse wurden in einer Exel- Tabelle vergleichend 
dargestellt. Verwendet wurden ausschließlich Mittelwerte der semiquantitativen 
Auswertung. 
Abbildungen 30 und 31: Zerebroprotektive Wirkung im histopathologischen Vergleich, dargestellt anhand 
der Score- Summen und aufgeschlüsselt nach Schädigungsprofil der einzelnen untersuchten Medikamente.  
 
Die Tabellen präsentieren die verschiedenen Schädigungsqualitäten, aufgeschlüsselt 
nach dem jeweiligen Zerebroprotektivum. Die Unterschiede der einzelnen 
Medikamente waren dabei relativ gering. Die Anzahl von 5 untersuchten 
Hemisphären pro Medikament reduzierte dabei den statistischen Aussagewert 
erheblich. 
• Fortecortin fiel durch fehlende Totalnekrosen, fehlende kortikale 
Einblutungen und mäßige kortikale Ödeme positiv auf. 
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5.2.3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Wirkung der einzelnen 
zerebroprotektiven Substanzen 
 
5.2.3.4.1 Wirkung von Nimodipin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 32: Histopathologisches Schädigungsprofil von Nimotop, ohne- und mit Protektion während 
der Druckapplikation. 
Nimodipin bewirkte eine verzögerte aber kontinuierliche Mikrozirkulationszunahme 
um insgesamt ca. 100%. Der MAP wurde durch die Medikamentengabe im 
Durchschnitt um nur 2 % (2 mmHg) gesenkt. Nach der mathematischen 
Blutdruckkorrektur fiel ein zu vernachlässigender Einfluss des arteriellen Blutdrucks 
auf die Perfusion auf. Die Perfusionsänderungen könnten somit z.B. durch lokale 
Effekte erklärt werden. 
In der Reperfusionsphase nach Spatelapplikation zeigte sich initial im Vergleich zu 
den anderen untersuchten Medikamenten die geringste Perfusionssteigerung, erst 
verzögert erkannte man auch hier nach 30 min. einen deutlichen Anstieg, der die 
meisten Vergleichsgruppen deutlich übertraf.  
Im Messverlauf zeigte sich eine vom Blutdruck unabhängige, lang anhaltende 
Wirkung. 
Histopthologisch kam es nicht zu verstärkter Ödembildung im Vergleich zu den 
übrigen untersuchten Medikamenten. Die Gabe von Nimodipin während der 
Spatelapplikation erbrachte keinen Vorteil.  
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5.2.3.4.2 Exemplarische Lokale Nimodipin-Applikation 
 
 
Abbildung 33: Lokale Applikation eines Nimodipin getränkten Tupfers (Pfeil) auf das Hirnparenchym. 
Bei einem Versuchstier wurde zur exemplarischen Beobachtung der lokalen 
Nimodipinwirkung ein getränkter Tupfer auf das Parenchym gelegt. Es zeigt sich 
eine deutliche Perfusionszunahme des rCBF nach 5 minütiger lokaler Applikation. 
Nimodipin zeigt scheinbar nicht nur eine systemische, sondern auch eine lokale 
Wirkung auf den rCBF in der LDSI- Messung. 
5.2.3.4.3 Wirkung von Dexamethason 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 34: Histopathologisches Schädigungsprofil von Fortecortin, ohne- und mit Protektion während 
der Druckapplikation. 
Dexamethason bewirkte innerhalb der ersten 10 min. nach Gabe durchschnittlich 
einem Abfall des MAP um 11 % (10 mmHg). In genau diesem Zeitintervall wurde 
die Perfusionsmessung vorgenommen, sodass eine  Perfusionsminderung um ca. 120 
% bei bekannter Blutdruckabhängigkeit der Perfusion nicht verwunderte. Nach 
Normalsisierung des MAP innerhalb der nächsten 5 min. erreichte auch die Perfusion 
wieder ihren Ausgangswert. Der Perfusionsabfall war fast ausschließlich 
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blutdruckbedingt, da sich in der blutdruckkorrigierten Darstellung ein rasch 
ansteigender Perfusionswert um nahezu 250 % zeigte.  
Die Reperfusionsphase unmittelbar nach Spateldruck war, wie auch bei allen anderen 
Medikamentengruppen, durch eine deutliche Perfusionssteigerung gekennzeichnet. 
Dexamethason hob sich im Vergleich allerdings durch eine sehr kurze und flache 
reaktive Hyperämie ab. 
Histopathologisch war das Gesamtschädigungsprofil der Dexamethason- Gruppe 
vergleichsweise niedrig. Besonders ist auf das Fehlen von Totalnekrosen und 
kortikalen Blutungen hinzuweisen. Die Ausprägung der Ödeme wurde allerdings 
nicht besonders günstig beeinflusst. 
5.2.3.4.4 Wirkung von Mannitol 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 35: Histopathologisches Schädigungsprofil von Mannitol, ohne- und mit Protektion während 
der Druckapplikation. 
Der perfusionssteigernde Effekt von Mannitol trat allerdings erst zögerlich ein, 
nachdem primär eine durch einen leichten Abfall des Blutdrucks (im Mittel 6 %), 
eine Abschwächung des Perfusionsanstiegs einsetzte. Die RR- korrigierten Werte 
waren den nicht korrigierten fast identisch, somit ist also von einem nicht 
blutdruckbedingten Effekt auszugehen.  
Auch im weiteren Verlauf zeigte sich eine vom Blutdruck unabhängig hohe 
Perfusion. Unter einsetzender Diurese nach 15-30 min. kam es zunehmend zu einem 
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Blutdruckverlust  (im Mittel 8 % vom Ausgangswert), bei kontinuierlich hohen 
Perfusionswerten.  
Nach Spateldruck erreichte die Mannitol- Gruppe den deutlichsten 
Reperfusionsanstieg.  
In der Histopathologischen Auswertung zeigte sich ein durchschnittliches 
Schädigungsprofil. Das Auftreten von Ödemen wurde nicht besonders positiv 
beeinflusst, ein im Vergleich leicht erhöhtes Auftreten von meningealen Blutungen 
konnte beobachtet werden.  
5.2.3.4.5 Wirkung von Urapidil 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 36: Histopathologisches Schädigungsprofil von Ebrantil, ohne- und mit Protektion während der 
Druckapplikation. 
Durchschnittlich wurde eine Senkung des MAP um 16% zum Ausgangswert erzielt. 
Auffallend war eine große individuelle Bandbreite der erforderlichen Urapidildosis. 
Direkter Effekt auf den rCBF war eine Abnahme der Perfusion im Mittel um ca. 130 
% im Vergleich zur Grundperfusion. Unter Blutdruckkorrektur spricht dieser Effekt 
für eine blutdruckverursachte Reaktion. 
Die reaktive Hyperämie war in der Urapidilgruppe im Vergleich am kürzesten und 
eher gering ausgeprägt. 
Die Histopathologische Auswertung zeigte keinen Vorteil durch Medikamentengabe 
während der Spatelapplikation, im Vergleich zur Gabe nach Spatelapplikation. Das 
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Schädigungsprofil war von kortikalen Ödemen und elektiven Parenchymnekrosen 
geprägt. 
5.2.3.4.6 Wirkung von Dopamin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 37: Histopathologisches Schädigungsprofil von Dopamin, ohne- und mit Protektion während 
der Druckapplikation. 
Durchschnittlich wurde eine Steigerung des MAP um 16% zum Ausgangswert 
erzielt. Nach initialer Perfusionsminderung setzte nach ca. 5 Minuten ein rasanter 
Perfusionszuwachs auf das 6 fache der Grundperfusion ein. Dieser Anstieg übertraf 
die übrigen Gruppen um ein Vielfaches. In der blutdruckkorrigierten Auswertung 
zeigte sich erwartungsgemäß eine Perfusionsminderung als Zeichen der 
Blutdruckabhängigkeit der Gesamtperfusionszunahme.  
Die Reperfusionsphase nach Spatelapplikation zeigte einen mäßigen, eher 
kontinuierlichen Verlauf. Eine Druckabhängigkeit schien in der Reperfusionsphase 
nicht vorzuliegen, da in diesem Fall der blutdruck-korrigierte Perfusionswert mit 
dem unkorrigierten nahezu übereinstimmte. 
Histopathologisch fielen ausgeprägte Totalnekrosen auf, Ödeme und kortikale bzw. 
auch meningeale Blutungen traten hingegen nicht gehäuft auf. 
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5.2.4 Neuroradiologische Resultate 
Die Beurteilung der postoperativen MRT- Bilder war aufgrund zahlreicher 
Störfaktoren nicht standardisiert möglich.  
Beispielsweise fanden sich häufig Metallartefakte welche sowohl durch den Abrieb 
der Kugelfräse bei der osteoklastischen Trepanation als auch durch die Auflage des 
Stahlgewichts bei Spatelkompression verursacht sein konnten. Die Qualität der 
Bildgebung wurde zusätzlich durch unvermeidbare, operationsbedingte Artefakte wie 
Duranaht, Auflage von Kollagen- Plättchen, sowie durch gelegentliche 
Lufteinschlüsse und blutig tingierten Liquor in direktem Bezug zum Kortex 
eingeschränkt. Gerade dieser, von Störfaktoren überlagerte kortikale Bereich, war der 
für unsere Auswertung bedeutendste, da sich hier in der Histologie die zellulären 
Schäden am deutlichsten zeigte. 
Die zahlenmäßige Verteilung der Untersuchungen auf die unterschiedlichen 
Spateltypen oder Medikamente war ungleich, eine Auswertung der Ergebnisse hätte 
nur grob beschreibend vorgenommen werden können. 
Es zeigten sich 5, durch Spateldruck bedingte Läsionen. Diese bestanden in 2 Fällen 
aus fokalen Ödemen, in einem Fall aus lokalen Einblutungen und bei 2 Versuchtieren 
als Zeichen einer globalen Ischämie aus generalisiertem Hirnödem. 
Die radiologisch gesichteten Schäden entsprachen annähernd den Ergebnissen der 
Histopathologie, doch konnte ein genauer Vergleich nicht vorgenommen werden. 
Besonders von der diffusionsgewichteten Sequenz hätten wir uns eine genauere 
Aussage über das unterschiedliche Schädigungsprofil der beiden zu vergleichenden 
Spateltypen erhofft. 
  
Ergebnisse 
77 
 
 
 
Abbildung 38: MRT in koronarer Schnittführung parietal im Bereich der Spatelapplikation nach 15 
mmHg Spateldruck.  
Links: Metallspatel links ohne Zerebroprotektion und Silikonspatel, rechts mit Mannitol als 
Zerebroprotektion. Mitte: Metallspatelapplikation und arterielle Hypertonie rechts und Silikon bei 
Normotonie links. Rechts: Frontolateraler Infarkt nach temporärer Clipocclusion mit permanenter 
Ischämie. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diskussion 
78 
 
 
6 Diskussion  
6.1 Methodik und Versuchsablauf  
Die LDSI- Messungen lieferten intraoperativ ermittelte numerische Zahlenwerte der 
Perfusion, die histopathologische Bewertung stützte sich hingegen ausschließlich auf 
semiquantitative Werte und erfolgte in einem zeitlichen Abstand von 48 Stunden zur 
Spateldruckapplikation. Die MRT erfolgte zwar in einem kurzen Zeitintervall von 3 
Stunden und zeigte einen zeitlichen Verlauf (12, 24 und 48 Stunden), konnte aber 
wegen der geringen Anzahl an Untersuchungen und aufgrund zahlreicher 
Messartefakte nicht in die vergleichende Auswertung einbezogen werden. Die 
verschiedenen Methoden mussten daher einzeln präsentiert und bewertet werden. 
Die geringe Versuchtierzahl reduzierte die Ergebnisqualität der Studie erheblich. 
Nach Erarbeitung der genauen Versuchsmethodik standen für den Hauptversuchteil 
nur 25 Versuchstiere zur Verfügung. Für eine Beobachtungsgruppe lagen demnach 
lediglich Ergebnisse von jeweils 5 Versuchtieren, bzw. 10 Hirnhemisphären vor. Die 
statistische Auswertung dieser Ergebnisse war dabei fragwürdig, zumal schon 
kleinste Artefakte zu einer großen Ergebnisstreuung führten.  
Die angestrebte Gegenüberstellung der drei Untersuchungsmethoden (LDSI, 
Histopathologie und MRT) ließ sich in dieser Studie leider nicht komplett 
verwirklichen. Ursächlich dafür waren beispielsweise unterschiedliche 
Untersuchungszeitpunkte, Messartefakte und unplanmäßiges Versterben einzelner 
Versuchstiere.  
6.1.1 Mikrozirkulationsmessungen mittels LDSI 
Mit der LDSI- Messung war es uns direkt intraoperativ möglich, den oberflächlichen 
rCBF zu messen und graphisch darzustellen. Die Messungen konnten bei 
ausreichenden Lichtverhältnissen vorgenommen werden, intraoperativ fand durch die 
kontaktlose Messung keine zusätzliche Manipulation im Operationsgebiet statt.  
Ausschlaggebend für eine gute Untersuchungsqualität war eine ausreichend tiefe 
Analgosedierung des Versuchstiers, um störende Bewegungsartefakte zu verhindern.  
Diskussion 
79 
 
 
Hinderlich für unsere Versuchsreihe war das starr programmierbare Zeitmuster der 
Repeat- Scans, da dieses keinen flexiblen Messzeitplan ermöglichte, wie es in dieser 
Studie wünschenswert gewesen wäre. 
Die Bestimmung der ROI ermöglichte es, in der Ergebnisauswertung einen gezielten 
Teil aus dem gesamten Messbereich auszuwählen und statistisch auszuwerten. 
Problematisch war es, dass diese ROI nur in einem Repeat- Scan, stellvertretend für 
die Folgescans platziert werden konnte. Veränderte das Messobjekt während der 
Messreihe seine Position, so war auch die ROI in den Folgescans nicht mehr an der 
interessierenden Position. Die Korrektur solcher Fehler erwies sich als sehr schwierig 
und zeitraubend. 
Aufgrund der einfachen Anwendbarkeit und sehr guten Auswertungsmöglichkeiten 
war dieses Messgerät für den intraoperativen Einsatz sehr gut geeignet.  
Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen konnten durch die Auswertung unserer LDSI- 
Messungen durchaus bestätigt werden. Diese Untersuchungsmethode war mit den 
übrigen sehr gut vergleichbar. 
6.1.2 Histologische Ergebnisse 
Die eigentlich interessanten Färbetechniken zur genaueren Abgrenzung der vitalen 
von den avitalen Parenchymbereichen mittels TTC- Färbung und die exaktere 
Beurteilung der Ödemausbreitung mittels Kresylechtviolett erbrachten in unserer 
Studie nicht die erhofften Ergebnisse, bzw. waren färbetechnisch nicht durchführbar.  
Zur Beurteilung standen uns ausschließlich konventionelle, HE- gefärbte 
Gewebeschnitte zur Verfügung. Ein genaues Vermessen der jeweiligen 
Schädigungsausbreitung erwies sich technisch als nicht praktikabel. Das Ausmaß der 
Schädigung wurde daher in einem semiquantitativen Punkte- Score je nach 
Ausbreitung über verschiedene Parenchymscheiben beurteilt. Der Vergleich der 
ermittelten Schädigungsqualitäten war somit rein deskriptiv.  
Die histologische Beurteilung erwies sich als hilfreiche, ergänzende Maßnahme zur 
Beurteilung der stattgehabten Spateldruckschädigung. 
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Im Vergleich mit anderen bereits durchgeführten Tierversuchsmodellen bei ähnlicher 
Druckapplikation am Ratten- oder Hundegehirn fielen die zellulären Schäden 
allerdings deutlich geringer aus 57;116;150. Möglicherweise ist der Unterschied auf die 
Tierspezies mit unterschiedlichen anatomischen und physiologischen Gegebenheiten 
zurückzuführen. 
6.2 Einfluss des Spateldrucks 
Wie bereits in anderen Experimenten bewiesen 6, zeigten die durchgeführten LDSI-
Messungen eine deutliche Perfusionsminderung des Hirnparenchyms nach 
Spateldruckbelastung von 15 mmHg über 15 min. 93. 114;147Bei zunehmendem 
Spateldruck erkannten wir ebenfalls einen im Verhältnis dazu abnehmenden rCBF115.  
Entfernten wir den Spateldruck nach 15 min., konnten wir in allen Versuchen, 
unabhängig von dem verabreichten Zerebroprotektivum, das Einsetzen einer 
reaktiven Hyperämie (Luxusperfusion) belegen 9. Nach mathematischer Korrektur 
des Blutdruckeinflusses auf diese Perfusionsänderung lag auch nach unseren 
Ergebnissen wahrscheinlich die bereits vermutete Ursache in lokalen, z.B. 
metabolischen Mechanismen 150.  
Da die Minderung des rCBF für die zellulären Folgeschäden der Hirnretraktion 
verantwortlich gemacht wurde, beschäftigten wir uns mit dem Vergleich zweier 
Spateltypen, um deren schädigende Potenz näher einschätzen zu können. Verglichen 
wurde ein flacher Metallspatel mit dem einleitend beschriebenen Silikonspatel. 
Der Vergleich der beiden Hirnspateltypen zeigte in der LDSI- Messung eine 
signifikant geringere Minderung des rCBF durch den Silikonspatel. Auch die 
histopathologische Auswertung zeigte dabei Unterschiede zu Gunsten des 
Silikonspatels, wobei besonders Totalnekrosen und periventrikuläre Ödeme geringer 
ausgeprägt waren.  
Die signifikant geringere Beeinflussung der Mikrozirkulation und die geringere 
Induktion zellulärer Schäden durch den Silikonspatel ist wahrscheinlich durch die 
weiche Spatelkante bedingt. Besonders die Kantenregion der meisten Hirnspatel 
stellt eine kritische Region dar 116, der verhältnismäßig hohe Kantendruck 
komprimiert dabei primär venöse, und im weiteren Verlauf auch arterielle 
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Blutgefässe 130, mit der Folge venöser Stauungsblutungen oder hypoxischer 
Hirnschäden durch eine Perfusionsminderung. Diese kritische Spatelrandzone ist bei 
dem untersuchten Silikonspatel flexibel und verursacht eine optimierte 
Druckverteilung. 
Eine Gegenüberstellung der Perfusionswerte beider Spateltypen unmittelbar während 
der Druckapplikation war technisch nicht durchführbar. Man konnte zwar durch den 
transparenten Silikonspatel hindurch mittels LDSI- Messung den rCBF beobachten, 
doch war dieses durch den Metallspatel hindurch nicht möglich, ein direkter 
Vergleich war also nicht durchführbar. Hier wäre ein weiterer Forschungsansatz mit 
einem harten und nicht flexiblen, transparenten Spatel interessant. 
6.3 Vergleich der zerebroprotektiven Medikamente 
Ausgewertet wurde der zerebroprotektive Effekt von Nimodipin, Dopamin, Urapidil, 
Mannitol und Dexamethason auf den rCBF und die zelluläre Schädigung.  
Anhand der vorgenommenen Messungen soll der beobachtete protektive Effekt 
anhand des biochemischen Wirkkonzeptes der einzelnen Substanzen diskutiert 
werden. 
6.3.1 Nimodipin 
Nimodipin, ein Dihydropyridin Derivat blockiert mit einer hohen Spezifität 
zerebrale, glattmuskuläre Kalziumkanäle vom L- Typ. Es kommt zu einer 
muskulären Relaxation 4, wodurch der zerebrovaskuläre Widerstand abgesenkt wird 
und der zerebrale Blutfluss ansteigt. Da der O2- Verbrauch unter Nimodipineinfluss 
unverändert bleibt, steigt mit dem zerebralen Blutfluss auch das Sauerstoffangebot an 
52. 
In unserer Versuchsreihe konnten wir anhand der LSDI- Messungen eine nahezu 100 
% ige  Zunahme des rCBF beobachten. Als Zeichen der hohen Spezifität für 
zerebrale Gefässe blieb dabei der systemische arterielle Blutdruck, wie auch von 
Allen 1979 bereits beschrieben, nahezu unverändert 4. Unter mathematischer 
Korrektur des Blutdruckeinflusses auf die Perfusionsänderung konnte diese Theorie 
bekräftigt werden.  
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Der  Effekt wird durch eine streng auf das zerebrale Gefässystem begrenzte 
Minderung des zerebrovaskulären Widerstands erklärt 4.  Die vasodilatative Wirkung 
des Nimodipins bevorzugt dabei größere zerebrale Arteriolen, wodurch der vaskuläre 
Widerstand am effektivsten verändert wird. Kleinere Arteriolen können weiterhin 
ungehindert die zerebrale Autoregulation aufrecht halten 149, der gesamtsystemische 
Blutdruck bleibt dabei unverändert.  
Von großer Bedeutung sind im Zusammenhang mit der zerebralen 
Perfusionszunahme die Ergebnisse von Harper et al. Nachgewiesen wurde nicht nur 
eine Nimodipinwirkung mit zerebraler Spezifität, sondern sogar eine gezielte 
Wirkung auf vorgeschädigte Hirnareale. Ischämische BHS- Defekte führen zu einer 
lokal erhöhten Nimodipin Permeabilität und somit zu einer Steigerung des 
Nimodipineffekts. Durch den geringeren vasodilatativen Effekt auf nicht geschädigte 
Gefässe wird somit das steal phänomen verringert, bei dem Vasodilatation nicht 
geschädigter Hirnbereiche aus ischämischen Bereichen Blut ableitet 51.  
Es existieren ebenfalls zerebroprotektive Effekte, die nicht mit Veränderungen des 
zerebralen Blutflusses in Zusammenhang stehen. Direkte Eingriffe in die, durch 
Ischämie gestörte Kalzium Homöostase, beeinflussen z.B. die durch massiven Ca2+ 
Influx verursachte Hemmung der intrazellulären Proteinsynthese positiv 87. Dabei 
werden neben glattmuskulären L- Typ Kalziumkanälen auch membranständige 
Kanäle sowie intrazelluläre Kalziumspeicher blockiert, womit die intrazelluläre 
Kalziumionenkonzentration verringert wird 51. Ischämiebedingte Störungen der 
Kalzium-Homöostase werden somit deutlich reduziert. Nimodipin wirkt zusätzlich 
inhibitorisch auf die serotoninbedingte (5HT) Vasokonstriktion 137. 
Effekte auf die Thrombozytenaggregation und Blutviskosität  werden neben einigen 
noch unbekannten Mechanismen von Hoff et al. vermutet 55.  
Die von uns beobachtete Gesamtwirkung des Nimodipins war lang anhaltend und 
erheblich perfusionssteigernd, mit minimalem Einfluss auf den systemischen 
arteriellen Blutdruck.  
Nimodipin stellt ein sehr gut verträgliches und durchaus potentes 
Zerebroprotektivum mit bekannter mortalitätssenkender Wirkung dar 44.  
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In der histologischen Auswertung zeigten sich nicht, wie befürchtet vermehrte 
Ödeme durch Dilatation der kleineren Gefässe. In der Nimodipingruppe traten keine 
Totalnekrosen auf. Ein positiver Effekt der vorzeitigen Gabe von Nimodipin war bei 
der ohnehin verzögerten Wirkung nicht aufgefallen. 
6.3.2 Dexamethason  
Dexamethason (16- alpha-methyl 9- alpha- fluoroprednisolon) stellt ein Medikament 
mit zahlreichen Wirkmechanismen dar. Gut bekannt ist allerdings nur der 
intrazelluläre bzw. intranukleäre Mechanismus über HSP (Hitzeschockprotein) mit 
einem aktiven Eingriff in die Transkriptionsrate glucocorticoidsensitiver Gene, mit 
einer Änderung des zellulären Funktionszustandes. Dieser Mechanismus ist im 
Hinblick auf die Perfusionsmessung allerdings zeitlich verzögert und fällt nicht in 
den Bereich der von uns beobachteten Direktwirkungen. 
Dexamethason wird zur Reduzierung zerebraler Ödeme eingesetzt. Der 
zugrundeliegende Mechanismus ist nicht endgültig geklärt. Ein Effekt über 
Membranstabilisierung durch Hemmung der Freisetzung lysosomaler Enzyme 11 und 
die Eigenschaft als freier Radikalfänger 11, stellen die aktuellste Theorie dar. 
Lysosomale Enzyme wie auch freie Radikale sind aggressive zellwandschädigende 
Substanzen und haben  im ischämischen Schädigungsprozess eine große Bedeutung. 
Schon 12 h nach einem ischämischen Ereignis wurden elektronenmikroskopisch 
Trennungen interendothelialer tight junctions oder Nekrosen endothelialer Zellen 
gefunden 43. Diese zellstrukturellen Schäden erhöhen die Membranpermeablilität und 
führen zur Ausbildung von Ödemen. Auf die Klassifikation von Klatzo 73 bezogen, 
handelt es sich beim postischämischen Anschwellen des Hirnparenchyms um ein 
Hirnödem des zytotoxischen Typs. Im Gegensatz zum meist erst später auftretenden 
vasogenen Ödem ist hierbei die BHS für Makromoleküle noch nicht geschädigt 59;61. 
Es findet eine reine Flüssigkeits- und Ionenverschiebung ohne Proteinextravasion 
statt. 
Es entsteht ein Circulus vitiosus: Ischämie verursacht Ödem, Ödem wiederum 
verursacht Ischämie 104. Die lokale Gewebeperfusion in den ödematösen Geweben ist 
abhängig vom lokalen Gewebedruck. Durch Flüssigkeitsverschiebungen in den 
Intrazellularraum wird der lokale Gewebedruck erhöht und die Gewebeperfusion und 
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damit die Sauerstoffversorgung reduziert 113. Wenn Dexamthason die Ausbildung des 
frühen Ödems in der Grenzzone, wie auch im Zentrum der Ischämie reduziert, kann 
der lokale Blutfluss auf einem höheren Level gehalten werden. Über diesen 
Mechanismus wird die Ausbildung der Infarktschäden minimiert 7. 
Zusätzlich ist Dexamethason ein potentes Antiphlogistikum. Über Hemmung der 
Freisetzung von Arachidonsäure aus ischämischen Zellen55 und direktes Eingreifen 
in den zellulären Entzündungsmechanismus werden nekrosefördernde Prozesse 
abgeschwächt. 
Aussagen über die Sofortwirkung auf den rCBF konnten in der Literatur nicht 
gefunden werden. Es handelte sich ausschließlich um Studien im Hinblick auf die 
Langzeitwirkung, ein Vergleich unserer Beobachtung mit Literaturangaben konnte 
daher nicht vorgenommen werden.  
Unmittelbar nach Gabe des Dexamethasons kam es innerhalb der ersten 10 min. zu 
einem Abfall des MAP um 11 % (10 mmHg) mit einer Perfusionsminderung um ca. 
120 % über einen Zeitraum von 5 min., danach erreichten die Perfusion und auch der 
MAP wieder den Ausgangswert. Die Ursache für die Perfusionsminderung war 
verursacht durch den wenige Minuten dauernden Blutdruckabfall als unmittelbare 
Reaktion auf die Bolusgabe. 
Die Reperfusionsphase unmittelbar nach Spateldruck war auch bei allen anderen 
Medikamentengruppen durch eine deutliche Perfusionszunahme gekennzeichnet. 
Dexamethason hob sich im Vergleich zu den übrigen untersuchten Medikamenten 
durch eine sehr kurze Reperfusionsphase ab. Ob diese Wirkung auf die Perfusion nun 
abgesehen von der systemischen Blutdrucksenkung einen direkten Einfluss auf den 
rCBF hat bleibt ungeklärt. 
Histopathologisch fiel die Dexamethason- Gruppe besonders durch das Fehlen von 
Totalnekrosen und kortikalen Blutungen auf. Die Ausprägung der Ödeme hingegen 
wurde in dieser Studie nicht wie erwartet günstig beeinflusst. 
6.3.3 Mannitol 
Mannitol gehört in die Klasse der Osmodiuretika und verfügt über drei 
zerebroprotektive Wirkprinzipien. Der rCBF wird über Senkung des Hämatokrit 
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erhöht, Ödeme werden günstig beeinflusst und freie Radikale werden „eingefangen“ 
55. 
Nach dem Gesetz von Hagen- Poiseuille kann man den Einfluss des Hämatokrit (η) 
auf den Blutfluss (Q) erkennen:  
Q = η*8
** 4
L
rPk  
k  = Konstante, P  = Druckgradient, r  = Gefässradius, L  = Gefässlänge 
 
Die Blutviskosität wird über den Hämatokrit durch Mannitol signifikant gesenkt 5, 
wobei sich der zerebrale Blutfluss umgekehrt proportional zum Hämatokrit verhält 95 
. Durch diesen Eingriff in die Rheologie wird die zerebrale Perfusion optimiert. Über 
die erhöhte intravasale Osmolarität verringert Mannitol die durch 
Membranpumpverluste verursachte Flüssigkeitsdiffusion aus dem Intra- in den 
Extravasalraum 122. Die intakte BHS besitzt eine geringe Wasserpermeabilität, sodass 
Mannitol nur in Bereichen geschädigter BHS osmodiuretisch wirksam werden kann. 
Mannitol hat daher eine gezielte Wirkung auf geschädigte BHS Bereiche. Neben der 
rein osmotischen und rheologischen Wirkung beschreiben Karibe et al. Mannitol 
auch als freien Radikalfänger 69, womit eine Reduzierung membranzerstörender 
Prozesse über Radikale verbunden ist.   
In unserer Studie konnte der Anstieg des rCBF anhand der LDSI- Messungen 
verfolgt werden. Es fiel dabei ein zweiphasiger Perfusionsverlauf auf. Zu Beginn 
setzte eine relativ geringe Perfusionszunahme, begleitet von einem leichten Abfall 
des MAP um 6 % ein. Nach 10 min. hingegen konnte dann eine massive 
Perfusionzunahme gemessen werden. Diese war nicht auf Blutdruckveränderungen 
zurückzuführen, sondern am ehesten durch eine blutdruckunabhängige 
Wirkkomponente bedingt. Auf das Hagen- Poiseuille´sche Gesetz bezogen kann man 
anhand der erbrachten Messungen schließen, dass die FLUX Änderung auf 
Optimierung der Hämodynamik zurückzuführen waren. Die gesenkte Viskosität 
führte zu einer raschen Abnahme des intravaskulären Widerstands und erhöhte 
darüber den rCBF. Der systemische Blutdruck wurde dabei durch den diuretischen 
Effekt sogar leicht gesenkt. Auch im Verlauf zeigte sich eine vom Blutdruck 
Diskussion 
86 
 
 
unabhängig hohe Perfusion. Besonders nach Spateldruck erreichte die Mannitol- 
Gruppe den deutlichsten Reperfusionsanstieg. Dieser Effekt war langandauernd, sehr 
konstant und übertraf alle Vergleichsgruppen. Gerade die postischämische Perfusion 
hat einen erheblichen Einfluss auf die Zellregeneration. Toxische Metabolite 
sammeln sich in der ischämischen Phase an. Ein rascher Abtransport dieser 
Metabolite durch eine gesteigerte Reperfusion hat durchaus positive Effekte auf die 
Widerherstellung des zellulären Metabolismus.  
Mannitol wies in unserer in vivo Studie deutliche positive Effekte im Hinblick auf 
die Steigerung der zerebralen Perfusion und postischämischen Reperfusion auf.  
In der histopathologischen Auswertung konnte kein besonderer Vorteil im Vergleich 
zu den übrigen Zerebroprotektiva entdeckt werden. Hier konnte insbesondere kein 
Hinweis für eine Ödemreduktion gefunden werden, auch wenn eine Beurteilung in 
der HE- Färbung schwierig erschien. 
6.3.4 Dopamin 
Wirkmechanismus ist die Erhöhung der zerebralen Perfusion über Stimulation 
zerebraler alpha Adreno- und Serotoninrezeptoren 32. Der vasokonstriktorische 
Effekt führt über Anstieg des Blutdrucks zu einer Erhöhung der zerebralen Perfusion 
und reduziert das Infarktvolumen 131, da durch Verlust der blutdruckabhängigen 
Autoregulation in geschädigten Bereichen der rCBF direkt druckabhängig ist 135.  
Der erhöhte CBF führt während fokaler Ischämie zu einem Anstieg des kollateralen 
Blutflusses 136. Nicht nur die Größe der Infarktareale war in Vergleichsstudien in der 
Hypertonie- Gruppe deutlich kleiner 103, sondern auch die neurologische Funktion 
wurde länger aufrechterhalten 58. Diese positiven Ergebnisse wurden nicht nur in 
tierexperimentellen Versuchsmodellen beschrieben, sondern auch in Patientenstudien 
belegt 15;34;45;70;79;94;123;139;142;143. 
In den LDSI- Messungen konnten wir einen Anstieg des rCBF unter Hypertonie auf 
das 6 fache der Grundperfusion beobachten. Dieser übertraf die übrigen 
Medikamentengruppen und war fast ausschließlich auf den Blutdruckanstieg 
zurückzuführen.  
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Die Reperfusionsphase nach Spatelapplikation zeigte einen eher kontinuierlichen 
Verlauf von auffallend geringer Ausprägung. Eine Druckabhängigkeit schien in der 
Reperfusionsphase nicht vorzuliegen. 
Die umstrittene Seite der Dopamintherapie sollte allerdings auch diskutiert werden. 
Hauptkritikpunkt war das erhöhte Risiko der Ödementstehung 36;74;75;125  und einer 
damit verbundenen Vasokompression mit massiven Parenchymschäden 55. Da in 
unserer Studie nur ein relativ kurzer Reperfusionszeitraum von 90 min. mittels LDSI 
beobachtet wurde und sich Ödeme meist erst in der vulnerablen Spätphase der 
Reperfusion ausbilden, konnten durch Vaso- oder Zytokompression verursachte 
Perfusionsminderungen als direkte Folge der Ödeme noch nicht erfasst werden. In 
der Reperfusionsphase nach Spatelkompression wurde in der Dopamingruppe 
allerdings vergleichsweise der geringste Perfusionsanstieg beobachtet.  
Intraoperativ wurde im Zusammenhang mit der provozierten Hypertonie häufig auch 
ein erhöhtes Blutungsrisiko beschrieben 21;23;103. 
Die Kritikpunkte sollten auf jeden Fall ernst genommen werden. Es muss jedoch 
berücksichtigt werden, dass das Risiko der negativen Effekte nicht immer gleich groß 
ist. Der Erfolg der Therapie ist eine Frage des Applikationszeitpunktes 55. Hypertonie 
ist nur zu Beginn der Ischämie bei noch intakter BHS und unversehrtem Endothel 
deutlich zerebroprotektiv 62. Ischämiezeiten von über 3 Stunden erhöhen das 
Ödemrisiko bei der Hypertonie- Therapie signifikant 29. Besonders in der Phase der 
Reperfusion wird davon ausgegangen, dass bei bestehender Schädigung die BHS 
zeitweilig geöffnet wird und somit zur Ausprägung eines vasogenen Ödems führt 80. 
Dopamin stellt unter Blutflussaspekten das potenteste Medikament dar. In der für die 
zelluläre Regeneration besonders wichtigen Reperfusionsphase sind die 
Perfusionswerte allerdings unterdurchschnittlich. Ebenfalls sollte man besonders in 
diesem Fall die potentiellen Risiken berücksichtigen. Ein Gewinn aus 
histopathologischer Sicht konnte nicht verzeichnet werden; Totalnekrosen traten 
vergleichsweise häufig auf, wohingegen Ödeme und kortikale bzw. auch meningeale 
Blutungen im Durchschnitt lagen. 
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6.3.5 Urapidil 
Der zerebroprotektive Mechanismus besteht in einem Agonismus mit zentralen  5-
HT1A- Rezeptoren. Folge des Rezeptoragonismus kombiniert mit einem D2-
Antagonismus ist die Senkung des systemischen Blutdrucks, wodurch erwünschte 
Effekte im Hinblick auf fokale Ischämie, durch Reduzierung der Ödembildung und 
Senkung des intraoperativen Blutungsrisikos beobachtet wurden 99. Dieser Vorteil 
findet allerdings nur im Zusammenhang mit fokal- ischämischen Ereignissen statt, da 
bei globaler Ischämie eine Absenkung des MABP zu einer Absenkung des zerebralen 
Perfusionsdrucks und somit zu einer Verschlechterung des rCBF führen kann. 
Zusätzlich existiert auch ein blutdruckunabhängiger Effekt. 5- HT1A Stimulation 
induziert inhibitorische hyperpolarisierende Effekte über Öffnung von Ca2+- 
unabhängigen K+- Kanälen 106. Die Öffnung dieser Kaliumkanäle führt entweder zur 
präsynaptischen Hemmung der Glutamatfreisetzung oder zur Hemmung der 
postsynaptischen neuronalen Erregbarkeit 106. Über die funktionelle Hemmung wird 
der Zellmetabolismus und somit der zelluläre O2- Verbrauch reduziert.  
Deutliche Verringerung der Infarktgröße 109, Senkung des neuronalen Schadens in 
vivo und in vitro 106, sowie ein erhöhter Proteingehalt hypoxischer Zellkulturen 106 
belegen den zerebroprotektiven Effekt von Urapidil. 
Der hypotensive Therapieansatz birgt jedoch auch Gefahren. Der Einfluss von 
induzierter Hypotonie auf den rCBF kann bis zum LLAR (lower level of 
autoregulation) bei intakter Autoregulation kompensiert werden. Bewegen sich die 
Blutdruckwerte allerdings über längere Zeit unter den Grenzwert von 65 mmHg, 
kann dadurch die zerebrale Perfusion massiv reduziert oder die  Autoregulation 
aufgehoben werden 41.  
Die in unserer Studie angestrebte Senkung des MAP um 16 % des Ausgangswertes 
gestaltete sich als sehr schwierig, die erzielten Blutdruckeffekte waren nur von sehr 
kurzer Dauer. 
Eine direkte Wirkung des Urapidil war die durch den gesenkten MAP verursachten 
konstant abnehmende Perfusion um im Mittel 130% von der Grundperfusion.  
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Die Reperfusionsphase war in der Urapidilgruppe mit knapp 30 min. im Vergleich 
am kürzesten und eher gering ausgeprägt. 
Histopathologisch zeigte sich kein Vorteil durch Urapidil während der 
Spatelapplikation im Vergleich zur Gabe nach Applikation. Das Schädigungsprofil 
fiel durch ausgeprägte kortikale Ödeme und elektive Parenchymnekrosen auf.  
In unserer Studie konnte Urapidil im Vergleich zu den anderen beobachteten 
Medikamenten im Hinblick auf unsere Beobachtungspunkte am wenigsten 
überzeugen.
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7 Klinische Relevanz der Studie 
Hauptziele aller Bemühungen zur Vermeidung der „brain retraction injury“ sollten es 
sein, den rCBF zu erhalten und somit die zelluläre O2 Versorgung zu sichern. In den 
Schädigungskreislauf kann man auf verschiedenen Ebenen der einleitend 
beschriebenen Ischämiekaskade eingreifen. Am effektivsten sollte man dabei an 
oberster Stelle ansetzen und den ursächlichen, perfusionsmindernden Faktor, nämlich 
den Spateldruck reduzieren.  
Wie in dieser Studie belegt werden konnte, lässt sich die Perfusionsminderung bei 
gleichem Retraktionsdruck durch den Einsatz eines Silikonspatels im Vergleich zu 
einem herkömmlichen reduzieren. Aufgrund der niedrigen Versuchtierzahlen kann 
leider kein Signifikanztest durchgeführt werden. Bisherige Ansätze anderer 
Forschergruppen zur Reduzierung des schädigenden Einflusses der Hirnretraktoren 
haben leider ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse gebracht. Zur Hirnoberfläche 
hin konvexe Metallspatel sollten aufgrund einer geringeren oberflächlichen 
Vasokompression die schädigenden Auswirkungen nach einer Studie von Rosenorn 
reduzieren. Die klinische Relevanz dieser Feststellung war allerdings unbedeutend, 
da dieser Spateltyp im Vergleich zum koneventionellen flachen Metallspatel in der 
Anwendung von Nachteil war. Wegen der erhöhten Materialsteifigkeit war dieser 
schlecht an die jeweiligen Operationsbedingungen anpassbar und wurde daher meist 
gemieden. Der Silikonspatel zeichnet sich jedoch durch eine hervorragende 
Modellierbarkeit aus und reduziert zudem den negativen Einfluss auf die 
Hirnperfusion. 
Da auch unter Anwendung des Silikonspatels eine Reduzierung des rCBF nicht zu 
vermeiden ist, bietet es sich an, kombiniert Zerebroprotektiva zu verabreichen. Es 
wird somit auf mehrere Ebenen der Ischämiekaskade Einfluss genommen.  
Die Perfusionsmessungen der untersuchten zerebroprotektiven Substanzen haben in 
dieser Studie für Dopamin, Nimotop und Mannitol die besten perfusionssteigernden 
Effekte nachgewiesen. Im Hinblick auf das bereits diskutierte Gefahrenpotential bei 
der Anwendung des Dopamins sollte dessen Einsatz jedoch weiterhin kritisch 
beurteilt oder gezielt in der Frühphase der Schädigung eingesetzt werden. 
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Eine sinnvolle Vorgehensweise scheint dieser Studie zur Folge der Einsatz eines 
Silikonspatels in Kombination mit Nimodipin oder Mannitol zu sein. Weitere, 
besonders klinische Verlaufsbeobachtungen sind erforderlich.  
In einer ergänzenden Studie könnte ggf. mit einer anderen Tierspezies die 
histopathologische Konsequenz insbesondere von Dexamethason und Mannitol im 
Hinblick auf die Ödembildung weiter beurteilt werden. Von Interesse wäre eine 
Kombination von LDSI- Messung und hirnfunktionellen Untersuchungen, um ggf. 
kritische Perfusionsabfälle im Sinne eines Frühwarnsystems zu entwickeln. 
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